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Arbete och Hälsa är en av Arbetslivsinstitutets 
vetenskapliga skriftserier. Serien innehåller arbeten 
av såväl institutets egna medarbetare som andra 
forskare inom och utom landet. I Arbete och Hälsa 
publiceras vetenskapliga originalarbeten, doktors­
avhandlingar, kriteriedokument och litteraturöver­
sikter.
Arbete och Hälsa har en bred målgrupp och ser 
gärna artiklar inom skilda områden. Språket är i 
första hand engelska, men även svenska manus är 
välkomna.
Instruktioner och mall för utformning av manus 
finns att hämta på Arbetslivsinstitutets hemsida 
http://www.arbetslivsinstitutet.se/
Där finns också sammanfattningar på svenska och 
engelska samt rapporter i fulltext tillgängliga från 
och med 1997 års utgivning.
Förord
Kriteriegruppen för hygieniska gränsvärden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift
att ta fram och värdera tillgängliga data vilka kan användas som vetenskapligt (främst
medicinskt-toxikologiskt) underlag för Arbetsmiljöverkets förslag till hygieniska
gränsvärden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag på beställning av Arbets-
miljöverket. Kriteriegruppen skall inte föreslå något gränsvärde men så långt möjligt
ange dos-respons- resp. dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid expo-
nering i arbetsmiljö.
Sökning av litteratur sker med hjälp av olika databaser som t.ex. RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Därutöver används information i befintliga
kriteriedokument från t.ex. WHO, EU, US NIOSH, den Nederländska expertkommittén
samt den Nordiska Expertgruppen. I några fall tar Kriteriegruppen fram egna kriterie-
dokument, ofta i samarbete med US NIOSH eller den Nederländska expertkommittén.
Bedömningar görs av all relevant publicerad originallitteratur som återfunnits vid
datasökning och i kriteriedokument. I undantagsfall används information från handböcker
och "svåråtkomliga" dokument som t.ex. rapporter från US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av sekret-
ariatet. Författaren till utkast framgår av innehållsförteckningen. Vid bedömningen av det
vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. I en del fall kan
arbeten uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissa kriterier. I andra fall kan de
inkluderas med kommentaren att de bedöms icke vara användbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens möten godkänns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillställes Arbets-
miljöverket.
Detta är den 26:e omgången underlag som publiceras och de har godkänts i Kriterie-
gruppen under perioden juli 2004 till och med september 2005. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 72).
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Underlaget är delvis en uppdatering av tidigare vetenskapligt underlag från 1984
(146) vilket i huvudsak baseras på ett kriteriedokument från Nordiska Expert-
gruppen (72). Underlaget är dessutom delvis baserat på ett IPCS-dokument (168).
För vätefluorid har EU publicerat en riskbedömningsrapport 2001 (41).










































Löslighet i vatten 5 g/l (20°C)
Fluor (F) är ett allmänt förekommande grundämne som tillhör halogengruppen,
vilken även omfattar klor (Cl), brom (Br), jod (I) och astat (At). Namnet härleds
från tidigare användning av kalciumfluorid som flussmedel (latin fluor, flyta)
(56). Fluorvätesyrans salter benämns fluorider. Fluor är en blek gul-grön
irriterande gas, som är kemisk mycket reaktiv och därför sällan förekommer i
elementär form. Lösningarna av de vattenlösliga fluoriderna är som regel sura,
bara kaliumfluorid reagerar svagt alkaliskt. Vid upphettning eller vid inverkan
av starka syror bildas fluorväte.
Vattenfritt fluorväte är en färglös, stickande gas, som förekommer i huvudsak
som (HF)6, men vid högre temperaturer vanligen som monomer (HF). Vattenfritt
fluorväte reagerar häftigt med bl.a. natriumhydroxid, svavelsyra och flera
organiska föreningar och löser sig lätt i vatten till fluorvätesyra (flussyra).
Vätefluorid framställs vanligen ur flusspat genom behandling med koncentrerad
svavelsyra. Vattenfritt fluorväte används i sin tur som utgångsämne för olika
organiska och oorganiska fluoridföreningar så som kol-fluor-föreningar, syntetisk
kryolit (Na3AlF6), aluminiumtrifluorid (AlF3), motorbensinalkylater, och dessutom
vid framställning av elementärt fluor. Vätefluorid behövs också vid syntes av
urantetrafluorid (UF4) och uranhexafluorid (UF6), som båda förekommer i
atomindustrin. Fluorvätesyra används vid oljeraffinering, som katalysator vid
kondensationsreaktioner, som konserveringsmedel, etsning i glas, halvledare
3och metaller, garvning av skinn samt vid borttagning av rost och emalj från
metallföremål. Fluorväte kan förekomma som luftförorening i arbetsmiljön i
aluminiumverk, tegelverk och i keramisk industri (18). Kommersiell fluorvätesyra
innehåller vanligen vätefluorid i halter upp till 53%. Den etsar glas samt
löser kvarts och silikater.
Natriumfluorid är ett färglöst eller vitt pulver, måttligt lösligt i vatten.
Koncentrerade lösningar är starkt frätande. Natriumfluorid framställs vanligen
från fluorvätesyra och natriumkarbonat eller natriumhydroxid (114). Natrium-
fluorid används i flussmedel i stål- och aluminiumproduktion, betbad, träkon-
servering, emaljfärger, glasproduktion, kaseinlim, pappersbestrykningskemikalier,
insekticider, fluoridering av dricksvatten (inte i Sverige), som konserverings-
medel, och i tvättmedel. Utspädda lösningar (0,02-0,2%) används vid tand-
sköljning för att stärka emaljen (58, 114).
Kalciumfluorid är ett färglöst fast ämne som är relativt olöslig i både vatten,
utspädda syror och baser, (ca 3000 gånger mindre än NaF) (99, 114). Ämnet
förekommer i flusspat, ett mineral, som består till 60-97% av kalciumfluorid
(168). Kalciumfluorid används i flussmedel i stålproduktion, aluminium-
produktion, glas- och emaljproduktion och till framställning av fluorväte
och fluorvätesyra (114). Kalciumfluorid används även i basiska svetselektroder
(137, 138).
Ammoniumfluorid är en vit till färglös sandliknande kristall. Det är lättlösligt i
vatten, då det bildar en svag syra. Ämnet används som konserveringsmedel, vid
tryckning, färgning av olika material, glasetsning, malmedel och träimpregnering
(158)
Kaliumfluorid är ett vitt kristallint frätande pulver, som är vattenlösligt och svagt
alkaliskt. Ämnet bildar fluorväte vid kontakt med starka syror. Det används vid
glasetsning, som konserveringsmedel, vid framställning av elementärt fluor, som
insekticid och i flussmedel vid metallproduktion (158).
Aluminiumtrifluorid som är en Lewissyra, är ett irriterande vitt luktlöst ämne
som har låg löslighet i vatten (5 g/l). Den används vid framställning av keramik,
emalj, aluminium och aluminiumsilikat, i flussmedel vid svetsning och lödning.
Toxiciteten och hälsoeffekter av aluminiumtrifluorid beror inte bara på fluoridens,
utan också på aluminiums toxicitet (93).
Upptag, biotransformation, utsöndring
Vid arbetsrelaterad exponering är upptag via andningsvägarna av både fluorid-
innehållande gas och damm av störst betydelse (63). Fluorider förekommer inom
industrin i första hand i form av damm, som vid inandning kan tränga ner i
lungorna, olika djupt beroende på partikelstorlek och löslighet. Absorptionen
av partikulära fluorider stiger med lösligheten (84, 167). Obduktionsfynd i två
kryolitarbetare har visat en ackumulering av fluor i lungvävnad i samband med
4inhalation av kryolitdamm (10,8 respektive 79,2 mg F/100g torrvikt, icke-
exponerad kontrollperson: 0,73 mg F/100g torrvikt) (127).
Vätefluorid absorberades hos råttor som exponerats för 36-176 mg F−/m3
till nästan 100% efter inhalation (110). Förhållandet tycks vara detsamma hos
människa (99).
Fluorväte har en permeabilitetskoefficient nära vatten (P=1,4 x 10-4 cm/s) mätt
i ett lipidmembran bestående av lecitin och kolesterol (13). Huden och andra väv-
nader penetreras snabbt genom diffusion av odissocierad vätefluorid och påverkan
på andra organ kan bli densamma som efter inandning av fluorväte. Den snabba
absorptionen man ser efter hudexponering av fluorväte kan också delvis vara en
följd av de korrosiva egenskaperna hos ämnet som orsakar kärlskador (168). Fria
fluoridjoner binds efter upptag till kalcium- och magnesiumjoner och olösliga
salter bildas (13, 157). Data för kvantitativ beräkning av hudupptag saknas.
Efter förtäring av lösliga fluorider som natriumfluorid absorberas fluoriden
snabbt och nästan fullständigt. Efter bara några minuter ökar plasmafluorid-
koncentrationen och en plasmapeak proportionell till intagen fluoridmängd kan
uppmätas, vanligtvis inom 30 minuter (36). Fluorid är huvudsakligen absorberad
som fluorväte som uppstår vid kontakt med magsyra (162). Fluorväte i vatten-
lösning diffunderar genom biologiska membran huvudsakligen som odissocierad
monomer, HF (163). Absorptionsprocessen sker genom passiv diffusion i både
magsäck och tarm. Den absorberade mängden kan minska betydligt genom
komplexbildning med t.ex. kalcium, magnesium eller aluminium (161). I en
studie av biotillgänglighet fick frivilliga friska personer 4 mg fluorid i form av
kalciumfluorid- eller natriumfluoridtabletter och följdes under 6 timmar (prov-
tagningar efter 0,5, 0,75, 1,0, 1,25, 2,0, 4,0, 6,0 h). Medan man såg en snabb
ökning av plasmafluoridkoncentrationen efter intag av natriumfluorid och en
plasmapeak efter ca 1 timme, kunde ingen ökning av plasmakoncentrationen
påvisas bland de som hade tagit kalciumfluorid (3). Andra källor anger dock
en fluoridabsorption av 67% för kalciumfluorid (83).
Fluoridens biologiska halveringstiden i blodet har angivits till ca 4 timmar efter
oral administration av natriumfluorid, halveringstiden tycks dock variera beroende
på intagen mängd (36). Fluorid metaboliseras inte, men komplexbildning med
t.ex. kalcium eller aluminium kan ske. Ämnet distribueras med blodet till alla
kroppens organ och binds reversibelt i skelettet, i form av fluoridapatit. 99% av
kroppens totala fluoridinnehåll finns i skelett och tänder (53, 168). Försök med
radioaktivt fluor (18F) i människa visade att 1 timme efter injicering av 18F fanns
40% av den administrerade dosen i extracellulär vätska, 20% hade utsöndrats och
40% hade upptagits i vävnaden (inklusive 2,5% i de röda blodkropparna) (64).
Dessutom lagras fluorid i hår och naglar (25, 78, 165). Det viktigaste utsöndrings-
organet är njurarna och 40-60% av det dagliga fluoridintaget elimineras renalt
(161). 5-10% av det dagliga fluoridintaget utsöndras via feces. Elimination genom
svett tycks vara låg (63). Fluorider anges övergå endast i begränsad omfattning till
bröstmjölk (38).
5Biologisk exponeringsmätning
I studier med olika exponeringsvägar (oralt och inhalation) har man funnit
relativt god korrelation mellan fluoridhalten i urin, blod och exponering, både
hos experimentellt och yrkesexponerade (35, 39, 90, 161, 167).
Hos yrkesmässigt oexponerade personer är urinhalten av fluorider ungefär
densamma som fluoridhalten i dricksvatten (166). På 1960-talet gjordes en
kartläggning av dricksvattnet i Sverige som visade att omkring 500 000 personer
drack vatten med en fluoridhalt över 0,8 mg/l (40 μmol/l) (140).
Vid exponering för flera typer av fluoridföreningar har man funnit ett linjärt
samband mellan fluoridhalten i luft och halten i urin. Lutningskoefficienterna
har däremot skilt sig mellan olika exponeringar. Vid exponering för fluorväte från
bad med fluorvätesyra ökade urinhalten med 4,6 mg/l då fluoridhalten ökade med
1 mg/m3 (63). Vid svetsning med basiska elektroder innehållande kalciumfluorid
ökade urinhalten med 1,5 mg/l då fluoridhalten ökade med 1 mg/m3 (137). I båda
dessa undersökningar mättes urinhalten efter skift. Hos aluminiumsmältverks-
arbetare ökade totalmängden av fluorider i urin under 24 timmar med 3,9 mg/l då
fluoridhalten ökade med 1 mg/m3 (32). Det är rimligt att anta att dessa skillnader
speglar skillnader i löslighet för olika fluoridföreningar.
I Tyskland finns biologiska gränsvärden för urinhalter av fluorider som
indikatorer för exponering av vätefluorid och oorganiska fluorider. Gränsvärdet
för fluorider är 7,0 mg/g kreatinin efter ett arbetsskift och 4,0 mg/g kreatinin före
ett arbetsskift (30).
Koncentrationen i saliv (37, 119, 164), hår och naglar (25, 78, 165) har också
föreslagits som ett mått på exponeringen, men det finns bara begränsad infor-
mation om tillförlitligheten av dessa metoder (168).
Det har även föreslagits att mäta fluoridhalten i urin som exponeringsindikator
för partiklar vid svetsning med basiska elektroder där röken innehåller 18-20%
fluorider (137).
Toxiska effekter
Effekter på hud, ögon och luftvägar
Både fluorväte, fluorvätesyra och sura vattenlösningar av fluorider verkar
irriterande och etsande på hud, ögon och slemhinnor. Machle et al. (94)
exponerade två frivilliga personer för fluorväte. Den högsta koncentration de
kunde uthärda mer än 1 minut var 100 mg HF/m3. Sveda i huden uppträdde
inom en minut och dessutom rapporterades irritation i ögon och luftvägar. Vid
koncentrationer av 50 mg HF/m3 uppträdde tydlig irritation i ögon och näsa,
samt stickningar i de övre luftvägarna. 26 mg HF/m3 kunde tolereras i flera
minuter, men svag sveda i näsa och ögon rapporterades (94). Medelexponering
av 1 frivillig person för 1,2 mg HF/m3 (ca 0,8-1,7 mg HF/m3) under 6 timmar,
5 dagar i veckan i 15 dagar, tolererades utan märkbara effekter på luftvägar men
lindrig stickande känsla i ansiktet rapporterades. Ingen hudrodnad. Exponering av
65 frivilliga under 6 timmar, 5 dagar i veckan i upp till 50 dagar för fluorväte i
lufthalter med medelvärden 2,1-3,9 mg/m3 gav symptom i form av stickande
känsla i hud, ögon och näsa samt hudrodnad och fjällning som vid mild solbränna.
Inga effekter i nedre luftvägar rapporterades (83, 84). Exponering av ögonen för
högre koncentrationer leder till rodnad, ödem, fotofobi och nekros i hornhinnan
(72).
Fluorväte och fluorvätesyra är starkt etsande och ger efter en dosberoende
latenstid intensiva smärtor vid hudkontakt. Skador kan uppkomma i djupt
liggande vävnader och ben utan att den ovanliggande huden blir märkbart
engagerad. Vid inverkan av fluorvätesyra över 70% HF, uppträder symptom
omedelbart, medan det kan ta flera timmar till dess symptom uppträder vid
koncentrationer under 50-60% (72). Upptag genom huden kan leda till allvarliga
systemiska, ibland dödliga förgiftningar (157). Icke dödliga, allvarliga förgift-
ningar har beskrivits efter olyckor. Hos en 30 årig man som exponerades för ca
5 g vattenfritt fluorväte på 2,5% av kroppsytan, angavs ett blodfluoridvärdet på
<3 mg/l, 4 och 10 timmar efter olyckan (12). Vidare har systemiska förgiftningar
hos vuxna rapporterats efter exponering av 2,5% av kroppsytan med 60%-ig
fluorvätesyra (initial serumfluoridnivå 7,1 mg/l) och efter exponering av 22%
hudyta med 70%-ig fluorvätesyra (initial serumfluoridnivå 6 mg/l) (55). I ett
annat fall med allvarlig systemisk förgiftning hos en vuxen exponerades ca 5%
av kroppsyta med vattenfritt fluorväte (11).
En dödlig förgiftning har beskrivits efter hudkontakt med fluorvätesyra i okänd
koncentration hos en 62 årig man. Skadan omfattade 20% av huden (55). Ett annat
fall med dödlig utgång har rapporterats i samband med exponering av 2,5%
kroppsyta med vattenfritt fluorväte. Serumfluoridvärdet angavs till 3 mg/l (150).
En 23 årig man avled efter att 9-10% av kroppsytan hade blivit skadad av 70%-ig
fluorvätesyra. Serumfluoridvärdet postmortem angavs till 4,17 mg/l (98). Två
män, 50 och 60 år gamla, dog efter en olycka med exponering av ansikte, bröst,
armar och ben för 70%-ig fluorvätesyra (15). En 37 årig man avled efter en skada
på ca 8% av kroppsytan med ca 150 ml 70%-ig fluorvätesyra (57). En 61 årig man
avled sedan han fått 70%-ig fluorvätesyra på 8% av kroppsytan. Serumfluorid-
värdet angavs till 9,42 mg/l 4 timmar efter olyckan (111).
Det har också misstänkts att en speciell typ av hudförändringar, Chiazzola
maculae, som observerades hos personer boende i ett industriområde med
fluoridutsläpp, skulle vara orsakad av luftburna fluorider. I en omfattande
granskning av litteraturen bedömde dock Hodge och Smith (62) att det ej
fanns hållpunkter för denna misstanke.
I samband med utsläpp av vätefluorid vid olyckor och inandning av höga
fluorvätekoncentrationer har trakeobronkit, andfåddhet, lungödem och -blödning,
ibland med dödlig utgång, rapporterats (28, 115). Lungödem har även rapporterats
efter absorption av vätefluorid genom huden (150).
Exponering för höga engångsdoser av irriterande ämnen anses kunna utveckla
en astma-liknande sjukdom hos tidigare luftvägsfriska personer, s.k. RADS
(Reactive Airways Dysfunction Syndrome) (154). En 26-årig tidigare frisk kvinna
exponerades för HF då hon rengjorde sin toalett med en rostavlägsnande vatten-
7lösning innehållande 8-9% HF. Sedan hon skrubbat 1,5-2 minuter upplevde hon
en brännande känsla i ögon, näsa och mun samt andningssvårigheter. Tillståndet
betraktades i början som RADS. Detta verkar ha gått över i ett kroniskt tillstånd
då hon fortfarande två år efter händelsen medicinerades med bronkdilaterande
medel samt kortison, och upplevde andningsvårigheter vid ansträngning och på
natten (43).
I en svensk fabrik utvecklades en ny process för framställning av aluminium-
fluorid under mitten av 1970-talet. I den upphettas fluorkiselsyra med aluminium-
trihydrat i speciella ugnar. Under utvecklingsfasen förekom utsläpp från ugnarna
på grund av tekniska problem. Det beskrivs att ca 20% av arbetsstyrkan på 35-40
personer plötsligt utvecklade nattliga besvär med pip i bröstet och andfåddhet.
Under perioden 1975-77 uppträdde 15 nya fall av astma, i många fall efter enstaka
månaders exponering, som utreddes på lungklinik under påföljande år där dia-
gnosen fastställdes med bland annat metakolintest. Mätningar av damm vid
aluminiumfluoridtillverkningen under åren 1975-77 visade halter på upp till
53 mg/m3 vid stationära mätningar (n=289, medelvärde 1975: 15,8, 1976: 3,6
och 1977: 1,0 mg/m3) medan personburna mätningar visade på halter upp till
13,5 mg/m3 (n=15, medelvärde 1975: 5,5, 1976: 2,6, inga personburna mätningar
gjordes 1977). 25-30% av dammet hade en partikelstorlek <5 μm. Man beskriver
också ett fall där en reparatör efter utsläpp utvecklar astma påföljande dygn. I
två fall provocerar man personerna med aluminiumfluorid utan att utlösa några
astmatiska besvär. Författarna tolkar uppkomst av astma som beroende av
exponering för aluminiumfluorid. Man kan dock konstatera att personerna
samtidigt utsatts för ugnsgaser av oklar sammansättning vilka skulle kunna ha
betydelse. Under 1977 förbättrades miljön och medelexponeringen sjönk till 0,4-
1,0 mg/m3. Under åren 1978-1982 inträffade 2 fall av astma (136).
Tjugo friska försökspersoner exponerades för varierande halter av HF under
60 minuter i en exponeringskammare. Två personer hade hösnuva och den ena
hade en hög halt av IgE (210 kU/l) (ej angivet i vilken exponeringsgrupp/vilka
exponeringsgrupper de två ingick). Deltagarna delades i tre olika exponerings-
grupper: 0,2–0,6 mg/m3 (n=9), 0,7–2,4 mg/m3 (n=7) och 2,5–5,2 mg/m3 (n=7).
Försökspersonerna exponerades endast vid ett tillfälle utom tre personer som
exponerades vid två tillfällen med tre månaders mellanrum. Försöken var
upplagda så att symptom registrerades före och efter exponeringen. Symptom
från ögon, övre och nedre luftvägar registrerades och graderades från 0 (”no
symptoms”) till 5 (”most severe”) med hjälp av en enkät. Symptom från övre
luftvägarna ökade med högre exponering. I gruppen med lägsta exponering
rapporterades lätta symptom hos 4 av 9 (p=0,06), i mellangruppen hos 6 av 7
(p=0,10) och i den högst exponerade gruppen rapporterade alla sju försöks-
personerna symptom (4 hade lätta symptom, score 1-3 och 3 hade kraftiga
symptom, score över 3) (p=0,02). När det gäller symptom från ögon och nedre
luftvägar observerades inga klara dos-responssamband. I den statistiska bearbet-
ningen vägde man också in symptomens svårighetsgrad. Nästan alla symptom
hade försvunnit fyra timmar efter exponeringen. Lungfunktionen mättes före
och efter exponeringen. Ingen förändring av FEV1 observerades. En liten men
8signifikant sänkning av FVC sågs i den lägsta exponeringsgruppen men inte
i de övriga grupperna, vilket gör att fyndet inte kan tolkas som en effekt av
exponeringen (90). Försökspersonerna var få och de utsattes inte för en noll-
exponering för att vänja sig vid försökskammaren. Det är därför svårt att värdera
effekten av den lägsta exponeringen. Den mest sannolika LOAEL bedömes vara
0,7-2,4 mg/m3.
Vid exponering av samma försökspersoner (n=19) för <0,6, 0,7-2,4 och 2,5-
5,2 mg/m3 fluorväte under en timme ökade antalet CD3 positiva celler i den
bronkiella delen av bronksköljvätskan vid de två högsta exponeringarna. Myelo-
peroxidas och interleukin-6 ökade vid den högsta exponeringen och tolkades som
ett utryck för en inflammatorisk reaktion (91).
7 av 10 friska frivilliga personer som utsattes för en timmes fluorväteinhalation
(3,3-3,9 mg HF/m3), rapporterade besvär från näsa och svalg i samband med
exponeringen. En nasal lavage som genomfördes före, på slutet och 1,5 timmar
efter inhalationen visade bland annat en signifikant ökning av antalet neutrofila
granulocyter, totalantal celler, TNF-α (Tumor Necrosis Factor-alfa), olika
eicosanoider och höjd koncentration av antioxidanter (92).
Redan 1936 beskrevs astma hos arbetare verksamma vid elektrolytisk
framställning av aluminium. Denna astma brukar kallas ”potroom astma” (45).
Många studier av arbetare i aluminiumsmältverk (elektrolytisk framställning) har
rapporterat effekter på luftvägar som minskad lungkapacitet, irritation, astma,
hosta, bronkit, andfåddhet och emfysem i varierande omfattning bland arbetare.
Dessa exponerades bl.a. för luftburna fluorider (168). Ett samband mellan fluorid-
exponering och förekomst av astmaliknande symptom (”dyspnea and wheezing”)
observerades många år senare (77). Hos 26 personer med astma-liknande symp-
tom erhölls ett samband mellan plasmahalten av fluorider (som ett mått på
exponeringen) och det bronkiella svaret på metakolin (142). Elektrolytisk fram-
ställning av aluminium innebär exponering för en lång rad luftburna ämnen bl.a.
kolmonoxid, svaveldioxid, fluorväte, polycykliska kolväten och partiklar inne-
hållande aluminium och fluorider (1), samt små mängder av metaller som nickel,
krom och vanadin (141).
I en undersökning bland 370 arbetare i ugnshallen på ett aluminiumsmält-
verk visades en ökad förekomst av självrapporterade bronkiella symptom och
arbetsrelaterade astmaliknande symptom bland arbetare som exponerades för en
total fluoridhalt >0,5 mg/m3 jämförd med de som var exponerade för <0,5 mg/m3.
Lungfunktionsundersökningar som gjordes kunde däremot inte visa någon
signifikant skillnad. Arbetarna var dessutom exponerade för svaveldioxid.
Prevalensen av respiratoriska symptom var oberoende av dammexponerings-
nivån (141).
I en historisk kohortstudie bland 5627 arbetare inom två aluminiumsmältverk
i Norge analyserades dödsorsaken mellan 1962 och 1995. En association visades
mellan emissionen i ugnshallen, (bl.a. fluorider [beräknades ha varit mellan 0,1-
1,7 mg/m3], svaveldioxid, aluminiumoxiddamm) och dödsfall i KOL (Kroniskt
Obstruktiv Lungsjukdom) och astma (128).
9Chan-Yeung et al. (17) visade i en undersökning bland 797 arbetare (+713
kontrollarbetare) på ett aluminiumsmältverk att arbetare som tillbringade >50%
av arbetstiden i ugnshallen hade en ökad förekomst av hosta och väsande andning
samt signifikant lägre värden i FEV1 och maximalt mittexspiratoriskt flöde än
kontrollgruppen. Nivån av totala fluorider angavs till 0,48 mg/m3. Arbetaren var
samtidigt exponerade för svaveldioxid, aluminiumoxid, kolmonoxid och benso-
[a]-pyren (17)
Lungfunktion och bronkiell reaktivitet mättes hos 38 ugnshallsarbetare, expo-
nerade för luftburna fluorider och aluminiumoxid. Arbetarna delades in i låg-,
medium- och högexponerade, beroende på deras arbetsuppgifter. En signifikant
ökning av lungfunktionsförändringar av obstruktiv typ och en minskning av
diffusionskapaciteten visades bland ugnshallsarbetarna jämfört med kontroll-
gruppen. Ingen skillnad sågs mellan hög- och lågexponerade arbetare. I meta-
kolintestet kunde ingen ökad bronkiell reaktivitet fastställas. Fluoridexponeringen
angavs till 0,31 mg/m3 (85).
En studie som genomfördes i tre aluminiumsmältverk i Norge visade en låg,
men signifikant korrelation mellan fluoridlufthalt och lungfunktionsförändring
(FEV1) över skiftet och mellan fluoridlufthalt och fluoridurinutsöndring. Luft-
halten var <2,5 mg/m3, urinmedelhalt efter skift <5,1 mg/l. Exponeringsmätningar
gjordes dessutom för svaveldioxid och kolmonoxid (71).
En ökad förekomst av luftvägsbesvär och lungfunktionspåverkan, ibland med
astma, har således påvisats i flera studier vid framställning av aluminiumfluorid
och i aluminiumsmältverk (77, 136, 142). Eftersom det samtidigt förekommer
många andra ämnen, bland annat ugnsgaser, går det ej att säkert avgöra vilken roll
just fluoridföreningar har i uppkomsten av sådana besvär. Samband med fluor-
lufthalt/urinutsöndring av fluorider har visats, men samtidig exponering för andra
luftvägsirritanter kan ha orsakat eller bidragit till besvären. Någon sensibilis-
erande mekanism har inte beskrivits.
I djurförsök har direkt applicering av natriumfluorid (0,5 och 1,0% i destillerat
vatten) på skadad (”abraded”) hud på råttor under 24 h framkallat effekter, från
ytlig nekros till ödem och inflammation (40). Applicering av en 2%-ig vatten-
lösning av natriumfluorid i ögonen på kanin framkallade epiteliala defekter och
konjunktival nekros (54).
Effekter på skelettet
Långvarigt högt upptag av fluorid leder till skelettfluoros, som kännetecknas av
ökad mineralisering av skelettet, osteoskleros. Detta beskrevs första gången 1932
som arbetsrelaterad sjukdom bland kryolitarbetare (109). Osteoskleros i sig ger
sällan några besvär, men kan leda till benskörhet och en ökad frekvens av
frakturer. En samtidig förkalkning av senfästen kan ge smärtor och rörelse-
inskränkning (161). Vid en undersökning av aluminiumsmältarbetare fann man
inga osteosklerotiska förändringar i skelettet efter 10-43 års exponering för
fluorider. Före skift uppmättes urinkoncentrationer på 2,78 mg F/l och efter skift
7,71 mg F/l (medelvärden) (31). Chan-Yeung et al. (16) undersökte 2066 anställda
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på ett aluminiumsmältverk i Kanada. Deltagarna delades i olika grupper efter
fluoridexponeringen. 570 personer som vistades minst 50% av arbetstiden i
ugnshallen betecknades som högexponerade, 332 som vistades mindre än 50% av
arbetstiden i ugnshallen ansågs som medelexponerade. En grupp av 284 arbetare
kallades för blandexponerade (t.ex. svetsare). Dessutom fanns en icke exponerad
intern kontrollgrupp bestående av 880 arbetare inom administrationen samt en
extern kontrollgrupp på 372 järnvägsarbetare. Personburna mätningar för luft-
burna fluorider utfördes. Före skift uppmättes fluoridurinkoncentrationer på
1,2 mg/l och efter skift 1,3 mg/l (medelvärden) i kontrollgruppen (totala luftburna
fluorider 0,053 mg/m3); 1,9 mg/l (före) och 2,7 mg/l (efter) i den högexponerade
gruppen (totala luftburna fluorider 0,48 mg/m3); 1,4 mg/l (före) och 1,8 mg/l
(efter) i den medelexponerade gruppen (totala luftburna fluorider 0,12 mg/m3)
och 1,5 mg/l (före) och 1,8 mg/l (efter) i den blandexponerade gruppen (totala
luftburna fluorider 0,46 mg/m3). Fluoridurinhalterna korrelerade med exponer-
ingen. Röntgenbilder av höften togs på en subgrupp av 136 arbetare i den hög-
exponerade, 41 i den medelexponerade gruppen som varit anställda i ugnshallen
i över 10 år och 33 icke-exponerade arbetare som kontroll. Lätta röntgenologiska
tecken på ökad skelettdensitet fanns hos några få som hade varit exponerade mer
än 10 år. Det var dock dålig överensstämmelse mellan olika radiologers tolkningar
av röntgenbilderna. Författarnas slutsatser var att det inte fanns några säkra fall
av skelettal fluoros bland arbetarna i ugnshallen på ett aluminiumsmältverk
exponerade för ca 0,48 mg fluorid/m3 under minst 50% av arbetstiden. Ingen
skillnad sågs mellan grupperna beträffande förekomst av rygg- och ledbesvär.
Blodproverna visade inga tecken på njur-, lever- eller hematopoetisk påverkan
(16). I en genomgång av äldre studier konkluderades att risken för förekomst av
påvisbar osteoskleros var hög om lufthalten av fluorid på en arbetsplats översteg
2,5 mg/m3 och/eller fluorid-urinhalten överskred 9 mg/liter. Däremot tycktes
arbetsplatser med fluoridkoncentrationer lägre än 2,5 mg/m3 (och fluoridurinhalter
lägre än 5 mg/liter) inte orsaka osteoskleros (62). 17 av 74 personer hade något
förhöjd skelettäthet i en undersökning bland anställda i fosfatindustrin. Medel-
exponering var 2,81 mg F/m3 under en medelanställningstid av 14,1 år. Inga
kliniska symptom rapporterades (29). Skelettala förändringar relaterades (kliniskt
och radiologiskt) bland 2258 arbetare i ett aluminiumverk i Polen till ett kvalit-
ativt ”exposure index”, räknad på basen av anställningstid (medelvärde 17,6 år)
och omfattning av gränsvärdesöverstigande nivåer (mätningar visade värden upp
till 4 gånger högre än det polska gränsvärdet på 0,5 mg HF/m3) i olika delar av
fabriken. Prevalensen av skelettförändringar var positivt korrelerade till ”index
of exposure-years”. Mer uttalade förändringar påvisades bland äldre arbetare (26).
Samband mellan skelettal fluoros och arbetsrelaterat intag av 0,2-0,35 mg F/kg
kroppsvikt/dag (via inhalation av kryolitdamm) under flera år, studerades bland
kryolitarbetare i Köpenhamn. Arbetare med mild osteoskleros hade varit anställda
i genomsnitt 9,3 år, uttalade fall hade varit anställda i genomsnitt 21,1 år (127).
Osteosklerotiska förändringar påvisades hos en person som arbetat 16 år med
vätefluoridframställning, där 24 h urinkoncentrationen angavs till ca 15 mg F/l
(169). I en retrospektiv kohortstudie i Finland undersöktes relationen mellan
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höftfrakturer och fluoridhalten i dricksvatten. Studien omfattade 144 627 personer
födda mellan 1900 och 1930 som hade bott i samma by utan kommunal vatten-
försörjning under minst 13 år (1967-1980). Deltagarna delades in i 6 grupper
beroende på vattenfluoridkoncentrationen i dricksvattnet. Det totala dagliga
fluoridintaget i kohorten uppskattades till 0,6-3,7 mg/d (inklusive mat och andra
fluoridkällor som t.ex. tandkräm). Förekomst av höftfrakturer följdes mellan 1981
och 1994 med hjälp av slutenvårdsregistret. Ingen association observerades
mellan fluoridkoncentrationen och frakturförekomst, varken bland män eller
bland kvinnor, om alla åldersgrupper betraktades tillsammans. Emellertid sågs
en signifikant ökad relativ risk för höftfraktur bland kvinnor som tillhörde ålders-
gruppen 50-65 (i början av den 14-åriga uppföljningstiden) i den högst expon-
erade jämfört med den lägst exponerade gruppen (81).
Relationen mellan fluoridkoncentrationen i dricksvatten och höft-, kot- och
samtliga frakturer efter 20-årsåldern undersöktes i en studie bland kinesisk
lantbefolkning. 8266 personer från sex olika regioner med olika fluoridhalter i
dricksvatten deltog i studien. Deltagarna hade bott i samma byn under minst 25 år
och var 50 år eller äldre. Dricksvatten och mat angavs vara deras enda betydande
fluoridkälla. Det dagliga fluoridintaget beräknades till 0,73, 1,62, 3,37, 6,54, 7,85
respektive 14,13 mg för de sex olika regionerna. 531 personer rapporterade en
eller flera frakturer. 526 bekräftades genom röntgenbilder, varav 56 var höft-
frakturer. En medelexponerad grupp (3,37 mg F/dag) hade minst antal frakturer,
och skillnaden var signifikant jämfört med den lägst (0,73 mg F/dag) och den
högst exponerade (14,13 mg F/dag) gruppen. Man analyserade även alla frakturer
uppkomna efter 50-årsåldern. Det observerades samma tendens men bara den
högexponerade gruppen nådde statistisk signifikans. Antalet höftfrakturer var lika
i de tre lägst exponerade grupperna, men ökade sedan med stigande fluoridhalter,
och i den högst exponerade gruppen var ökningen signifikant. Inga skillnader
mellan grupperna angående kotfrakturer kunde visas (89).
WHO drar slutsatsen att studier från Indien och Kina indikerar en viss ökad risk
för skelettal påverkan vid ett intag (i huvudsak via mat och dryck) på över 6 mg
F/dag. Signifikanta effekter sågs vid intag av 14 mg F/dag (168).
Skelettförändringarna förefaller vara långsamt, åtminstone delvis, reversibla
efter upphörd fluoridexponering (53, 127).
Övriga toxiska effekter
Fluorider har hög akut toxicitet. Den lägsta potentiellt toxiska dosen beräknades
till ett oralt intag av 5 mg F/kg kroppsvikt (159). En säkert dödlig dos för en
vuxen person på 70 kg har angetts till 5-10 g NaF (32-64 mg F/kg kroppsvikt)
(61) men dödsfall har rapporterats vid mycket lägre doser (<18 mg F/kg) bland
vuxna (49). Bland barn har allvarliga intoxikationer och flera dödsfall rapporterats
i samband med icke-terapeutiskt intag av natriumfluoridinnehållande tabletter och
i ett fall avled ett 2-årigt barn efter oralt intag av ca 4 mg F/kg (34). Dödsfall har
också rapporterats efter förtäring av andra fluoridhaltiga produkter (ammonium-
bifluoridhaltiga fälgtvättmedel) (75, 112).
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Förtäring av fluorider kan framkalla akuta effekter som illamående, kräkningar,
magsmärtor, diarré, trötthet, sömnighet, koma, kramper, hjärtstillestånd och död
(9, 73, 150). Hjärtstillestånd anses bero på utveckling av hypokalcemi och/eller
hyperkalemi (9, 10, 24). Flera fall av hjärtstillestånd och död har även rapporterats
efter hudkontakt med vätefluorid (15, 55, 57, 98, 111). I ett fall avled patienten i
hjärtsvikt till följd av hjärtmuskelnekros 12 dagar efter intag av ett halvt snapsglas
med 17,3%-ig fluorvätesyra (42).
I djurförsök för fastställande av LC50-värden har bl.a. råttor, kaniner och
marsvin inhalationsexponerats för vätefluorid i olika koncentrationer. Råttor
visade sig vara mest känsliga (LC50 4142 mg/m3 i 5 minuter, 1092 mg/m3 i 60
minuter). Toxicitetstecken som observerades omfattade uttalade irritation av
konjunktiva, slemhinnor och luftvägar. Djuren som överlevde tillfrisknade en
vecka efter upphörd exponering. Patologiska förändringar observerades i lungor,
njurar och lever, samt nekros och inflammation i hud och slemhinnor (130). LD50-
värden efter oral administration av natriumfluorid anges till mellan 36 och 96 mg
F/kg kroppsvikt för råttor och mellan 44 och 58 mg F/kg för möss (160).
Fluorider tycks interferera med flera enzymsystem, som kolinesteras och
enzymer involverade i glykolysen. Detta anses kunna vara orsak till neuro-
muskulär svaghet och CNS-depression i samband med svåra intoxikationer (9).
Hypomagnesiemi har också observerats som följd av hudkontakt med fluorväte
(15, 131).
I låga doser har fluorid en dokumenterad kariesskyddande effekt, men kronisk
höggradig exponering leder till störning i tändernas mineraliseringen, dental
fluoros, eftersom fluorid orsakar en anläggningsstörning vid emaljbildning under
tandutvecklingen. Detta syns som vita hypomineraliserade fläckar i emaljen i
varierande omfattning, vid svårare fall till större gropar på tänderna (73).
Fläckarna kan bli mörka med tiden.
Jämfört med en kontrollgrupp har man inte funnit en ökad förekomst av
hämatopoetisk, hepatisk eller renal dysfunktion bland 570 arbetare i ett
aluminiumsmältverk med en genomsnittlig exponering under 79 månader för
0,48 mg fluorid/m3. Urinmedelvärden efter skift var 2,7 mg F/l (16). Inte heller
har man funnit ökad förekomst av njursjukdomar i flera epidemiologiska studier
där människor, barn och vuxna, varit långtidsexponerade för dricksvatten med
fluoridhalter upp till 8 mg F/l (47, 86, 125, 133). Inga tecken på signifikanta
negativa hematologiska, hepatiska eller renala effekter påvisades i en studie på
patienter med osteoporos. Patienterna (n=163) fick ca 60 mg natriumfluorid/dag
(motsvarande en dos av 389 μg fluorid/kg kroppsvikt per dag hos en vuxen, vikt
70 kg) under en period av 5 år (59). I ytterligare en studie undersöktes postmeno-
pausala kvinnor med osteoporos (n=25) som fick 23 mg fluorid/dag (natrium-
monofluorfosfat) under i genomsnitt 4,2 år (1,4 till 12,6 år). Detta motsvarar en
dos av 400 μg F/kg kroppsvikt per dag hos en vuxen, vikt 58 kg, medelurinhalt
9,7 mg F/l, medelblodhalt 0,17 mg F/l. Inga kliniskt signifikanta effekter på
undersökta parametrar kunde påvisas i blod- eller urinprover bland de fluorid-
exponerade patienterna jämfört med kontrollgruppen (68).
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Rapporter om fluoridöverkänslighet är framför allt av anekdotisk natur (108,
122, 125). Symptom som rapporterades omfattade dermatit, urtikaria, inflamm-
ation av munslemhinnor och gastro-intestinala störningar. Orsaken till över-
känslighet för fluoridhaltiga tandvårdprodukter angavs kunna vara antingen
natriumfluorid, färg- eller smakämnen (2).
Man har in vitro sett att höga koncentrationer av fluorider (t.ex. 10 mM NaF
och 25 mM NaF) kan påverka en rad cellprocesser genom att påverka olika
enzymer och receptorer (5, 107, 117, 120). Relevansen av dessa fynd in vivo är
dock oklara.
Genotoxicitet
Fluoriders, framför allt natriumfluorids (NaF), förmåga att skada arvsmassan har
testats i stor omfattning i olika system, såväl in vivo som in vitro. Det finns också
data från undersökningar av exponerade människor.
I tabell 1 presenteras studier om fluoriders förmåga att framkalla genmutationer
vid bakterietester (Salmonella typhimurium) och olika däggdjurscellinjer in vitro.
I Ames test på Salmonella har ingen mutagen effekt visats, även vid höga nat-
riumfluoridkoncentrationer, varken med eller utan tillsats av metaboliserande
system. Däremot har man sett mutagena effekter i några däggdjurscellinjer,
framför allt vid höga natriumfluoridkoncentrationer.
Tabell 1: Studier avseende framkallandet av genmutationer på bakterier (Salmonella
typhimurium) och olika däggdjurcellinjer in vitro.
System Fluoriddos Effekt Utfall Ref.
Salmonella F 0,1-2000 μg/plate histidin reversion negativ 96
Salmonella NaF 0,44-4421 μg/plate histidin reversion negativ 87










































Tabell 2a: Studier avseende framkallandet av olika skador på arvsmassan i däggdjursceller
in vitro.


























































NaF 160 μg/ml ökad DNA-reparations-
aktivitet
negativ 153
I tabell 2 visas resultat från undersökningar av fluoriders förmåga att framkalla
strukturella kromosomförändringar, numeriska kromosomförändringar, primära
DNA-skador, genkonversion eller störningar i meiosen i däggdjursceller in vitro
(tabell 2a) samt i djurförsök in vivo (tabell 2b). Natriumfluorid har visats kunna
framkalla skador på arvsmassan i flera cellinjer (4, 116, 134, 155, 156). Bilden är
emellertid inte entydig, det finns också negativa resultat, även vid höga doser (46,
151, 153). Inte heller är bilden entydig när det gäller in vivo-undersökningar.
Flertalet studier visar inga effekter, även efter höga exponeringar (4, 60, 70, 79),
men det finns också rapporter om effekter redan vid måttlig natriumfluorid-
tillförsel (121).
Få studier har studerat genotoxiska effekter på människa. I en studie om fluorid-
exponerade arbetare i fosfatgödningsmedelproduktion i Kina fann man att
medelfrekvensen av systerkromatidutbyte (SCE) i perifera blodlymfocyter från
40 arbetare visade en signifikant ökning med ungefär 50% jämfört med en lika
stor grupp matchad för ålder, kön och rökvanor (100). Under studieperioden var
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Tabell 2b. Studier avseende framkallandet av olika skador på arvsmassan i däggdjursceller
in vivo.
System Fluoriddos Effekt Utfall Ref.
Mus
oocyter
NaF 16 x 250 μg subkutant meiotiska abnormaliteter (som





NaF 35 x 5 μg/g kroppsvikt
subkutant
meiotiska abnormaliteter (som





NaF 10-40 mg/kg i.p. eller
40 NaF mg/kg s.c. eller











NaF 7,5-30 mg/kg i.p. mikrokärntest negativ 60
Mus
benmärgceller
NaF 2 x 10-40 mg/kg i.p. mikrokärntest positiv 121
Råtta
benmärgceller
NaF 500-1000 mg/kg p.o. mikrokärntest negativ 4
dock arbetarna inte bara exponerade för fluor (framför allt fluorvätesyra och kisel-
tetrafluorid), 0,5-0,8 mg/m3, utan också för fosfatdimma, ammoniak och svavel-
dioxid. De två sistnämnda, ammoniak och svaveldioxid, har visats ge upphov till
kromosomaberrationer (102, 103, 104, 171, 172). Ingen information om totala
fluoridmängden presenterades. Ingen korrelation visades bland arbetarna angå-
ende anställningstid (<5, 5-10 eller >10 år) och frekvens av systerkromatidutbyte.
I ytterligare en studie med samma exponeringsförhållanden (101) bland samma
arbetare (n=40) i gödningsmedelproduktion visades en ökning av både kromo-
somaberrationer och mikrokärnor i cirkulerande blodlymfocyter, jämfört med
40 kontroller matchade för ålder, kön och rökvanor.
I en tidigare redan nämnd studie (se övriga toxiska effekter) av postmeno-
pausala kvinnor med osteoporos (n=25) som fick 23 mg fluorid/dag (natrium-
monofluorfosfat), i genomsnitt 4,2 år (1,4 till 12,6 år), sågs ingen ökning av
frekvensen systerkromatidutbyte i lymfocyter, jämfört med kontrollgruppen (68).
I en studie jämfördes 3 grupper (n=66, 63 respektive 70) av långtidsboende
(minst 30 år) med olika fluoridhalter i dricksvatten (0,1, 1,0 respektive 4,0 mg/l).
Urinfluoridhalter (0,7, 1,1 respektive 2,8 mg/l) och blodfluoridnivåer (1,1, 1,8
respektive 4,0 μmol/l) skilde sig och en signifikant ökning av systerkromatid-
utbyte sågs bland de som bodde i den ”högexponerade” kommunen. När denna
grupp (högexponerade) undersöktes vidare fann man dock ingen skillnad i
frekvensen systerkromatidutbyte bland personer i gruppen som drack vatten från
en fluoridfattig källa och de som konsumerade dricksvatten med 4 mg fluorid/l.
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Författaren drog slutsatsen att den observerade skillnaden i systerkromatidutbyte
inte var relaterad till fluoridexponeringen (69).
Ytterligare en studie har undersökt sambandet mellan fluoridhalt i dricksvatten
(0,2, 1,0 respektive 4,8 mg/l) och frekvensen av systerkromatidutbyte i lymfo-
cyter. Personer som tillhörde den lågexponerade gruppen visade fler syster-
kromatidutbyten än de två andra grupperna (88).
Frågan om fluorider in vivo ger upphov till kromosomskada bedömdes i en
översiktsartikel om fluoriders genotoxicitet (175) som olöst.
Carcinogenicitet
Djurdata
I tidiga djurexperimentella undersökningar om fluoriders carcinogenicitet
(74, 148, 149), där möss exponerades för natriumfluorid (NaF), antingen via
dricksvatten eller foder, fann man ingen signifikant ökad förekomst av tumörer.
Studierna bedömdes dock inte vara av tillräcklig kvalitet för att tillåta några säkra
slutsatser och undersökningarna kritiserades för metodologiska brister, som till
exempel användandet av små grupper av bara ett kön, dålig åldersmatchning samt
enstaka doser under korta perioder (168). En studie (116), där möss och råttor
exponerades via dricksvatten för 0, 25, 100 eller 175 mg NaF/l under 2 år, visade
att bland två grupper av högexponerade hanråttor fanns fler tumörer i benvävnad
än förväntat (1/50, 2/50). Antalet var inte signifikant ökat jämfört med kontroll-
gruppen (0/50), men dos-responstrenden var signifikant. Motsvarande fynd gjor-
des inte bland honråttor eller möss. Sambandet med fluoridintag bedömdes som
tveksamt av författarna till arbetet. I en annan långtidsstudie undersöktes råttor
som exponerades för natriumfluorid via foder. Tre grupper à 70 råttor av varje kön
(+ kontrollgrupper) exponerades för 4, 10 eller 25 mg NaF/kg kroppsvikt/d under
upp till 99 veckor. Ingen ökad cancerincidens kunde visas (97).
Humandata
I ett antal epidemiologiska studier har en ökad mortalitet på grund av olika cancer-
former, framför allt lung- och urinblåsecancer, men även ökad förekomst av
tumörer i magsäck, matstrupe, bukspottkörtel, lymfatiska-hämatopoetiska
systemet, prostata och hjärna observerats bland arbetare i aluminiumindustri (6, 7,
50, 51, 106, 126, 129). På grund av samtidig exponering för andra substanser, som
till exempel polyaromatiska kolväten, samt avsaknaden av ett konsistent mönster
är det vanskligt att koppla riskökningen till fluoridexponering.
En ökning av cancersjuklighet har även visats i kryolitindustrin. En kohort-
studie av kryolitarbetare (n=522) i Danmark jämförde personalens cancer-
mortalitet under åren 1941-1989 med mortaliteten i den allmänna befolkningen.
Man fann en ökning av lung- och larynxcancer (42 observerade mot 29,9
förväntade) och urinblåsecancer (17 observerade mot 9,2 förväntade). Expone-
ringen bestod av kryolitdamm (medeldammnivåer 30-40 mg/m3, som beräknades
motsvara en daglig absorption av 14-70 mg fluorid hos en vuxen med vikten 70
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kg) och spår av kvarts. En stor del av kohorten hade enligt författarna antagligen
varit rökare. Detta kunde förklara ökningen i lung- och larynxcancer men bara
delvis den ökade förekomsten av urinblåsecancer. Resultatet tolkades som att
ökningen av urinblåsecancerincidensen skulle kunna bero på en yrkesmässig
exponering för fluorider (52).
I en populationsbaserad fall-kontrollstudie om fluorider och osteosarkom
(n=130, insjuknade före 24 års ålder) i USA mellan 1978 och 1988, fann man
ingen signifikant ökning av risken (p=0,24) för insjuknande bland personer
exponerade för fluorider via icke arbetsrelaterad exponering (dricksvatten,
munsköljningsmedel, tandkräm, fluoridtabletter etc.) (48).
Flera epidemiologiska studier i olika delar av världen (bl.a. Australien,
Kanada, Kina och Taiwan, England och Wales, Nya Zealand, Norge och USA)
har undersökt sambandet mellan fluoridexponering genom dricksvatten och
cancermortalitet (33, 118, 139). En evaluering av de befintliga studierna gjordes
1985 av Knox (76) och slutsatsen var att något trovärdigt samband mellan
cancerrisk, ökad cancermortalitet och vattenfluoridering respektive naturligt
förkommande fluorid i vatten inte kunde påvisas. Yiamouyiannis och Burk (174)
angav i en studie ett samband mellan dricksvattenfluoridering och cancer-
mortalitet. Undersökningen kritiserades dock för att inte ha justerat för skillnader
i ålder, ras och kön i de jämförda grupperna, och resultaten bedömdes som
tveksamma (76). Senare studier har inte kunnat påvisa något samband mellan
fluorider i dricksvatten och cancer (19, 44, 65, 95, 173).
IARC (International Agency for Research on Cancer) klassificerar fluorid och
natriumfluorid (66, 67) som en grupp 3 carcinogen (ämnet går inte att klassificera
vad avser carcinogenicitet för människa).
Reproduktionseffekter
Djurdata
I djurexperimentella studier har man sett effekter av fluorider på testiklar och
spermatogenes. I två studier, där kaniner fick en diet med 10 mg NaF/kg/d under
18 eller 29 månader, visades efter 18 månader strukturella förändringar i testiklar
och spermier. I gruppen som behandlades 29 månader upphörde även spermato-
genesen (80, 145). Sprando et al. (143) rapporterade att effekter på spermato-
genesen, som förändringar i antal spermier, testikelvolym, histopatologi och
endokrina effekter (serumtestosteron, luteiniserande hormon [LH] och follikel-
stimulerande hormon [FSH]) inte kunde visas bland råttor som var exponerade
för dricksvatten innehållande 25, 100, 175 eller 200 mg NaF/l i 14 veckor (i en
liknande studie med samma exponeringsnivåer angavs dessa motsvara ett
fluoridintag av ca 1,5, 5,6, 8,5 respektive 12,7 mg F/kg/d) (21, 22). Inte heller
sågs några effekter avseende dessa parametrar bland deras F1 avkomma (F1=första
generationens avkomma) som var exponerade in utero och efter födelse för
samma fluoridkoncentrationer (143). I en uppföljande undersökning fann man
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inga signifikanta histologiska förändringar i testiklar hos F1-råttor exponerade in
utero och efter födelse för liknande nivåer av natriumfluorid (144).
I två studier med råttor av multigenerationseffekter och utvecklingstoxicitet av
natriumfluorid fick djuren 0, 25, 100, 175 eller 250 mg NaF/l via dricksvatten (fri
tillgång) under tre generationer (F0, F1, F2). Man fann då som enda effekt minskad
förbening i tungbenet i F2-generationen bland de som fick 250 mg NaF/l. Inga
effekter sågs bland råttorna i grupperna med lägre intag (21, 22).
Hos råttor som exponerades för 150 mg fluorid/l (i form av natriumfluorid) i
dricksvattnet (fri tillgång) före och under tre dräktigheter samt under efterföljande
laktationsperioder, observerades signifikanta morfologiska skelettförändringar i
femurdiafysen med ljus- och scanningelektronmikroskopi. Däremot kunde inga
effekter visas på skelettet hos deras avkomma (123, 124). Ingen negativ påverkan
på fosterutveckling sågs hos dräktiga råttor som matades med upp till 25 mg
NaF/kg kroppsvikt/d genom dricksvatten från dag 0-20 av dräktigheten (20).
I en multigenerationsstudie matades honmöss med en låg-fluoriddiet och
dricksvatten innehållande 0, 50, 100 respektive 200 mg fluorid/l. Reproduktionen
var normal i gruppen som erhöll dricksvatten med 50 mg fluorid/l, avseende
produktion av avkomma, förekomst av infertilitet, tid fram till första kullen och
tidsinterval mellan kullarna. Vid högre doser observerades dock tillväxthämning,
minskad reproduktion och en hög mortalitetsrat. I gruppen som fick 200 mg
fluorid/l avled 50% av mössen inom 8 veckor, och ingen avkomma producerades
(105).
Humandata
Fluorider kan passera placentabarriären. Det finns en direkt relation mellan
moderns och fostrets serumkoncentration (mätt i navelsträngsblod) motsvarande
75% av moderns serumkoncentration (135). Fluorid upptas i mineraliserade
vävnader som ben och tänder hos fostret (161). Det finns få data om fluorider
och påverkan på reproduktionen hos människa.
En ökad förekomst av spontanaborter (45% överrisk) har beskrivits i en
landsomfattande studie (14 företag) bland kvinnliga fabriksarbetare (n=891)
inom halvledarindustrin. Förutom glykoletrar utföll fluoridföreningar (väte-
fluorid och ammoniumfluorid) som riskfaktor för förekomst av spontanaborter.
Författarna påpekade dock att det visade sambandet kan bero på slump eller att det
kan finnas samvarierande oidentifierade ämnen som kan ha betydelse (132, 147).
Mätningar med personburen mätutrustning inom 35 tillverkningsanläggningar
i halvledarindustrien visade låga exponeringsnivåer för fluorider, i genomsnitt
0,001 mg/m3 (<2% av det gällande OSHA gränsvärdet, 2,5 mg/m3) (170).
I två ryska studier har man sett en viss påverkan på halterna av testosteron,
luteiniserande och follikelstimulerande hormon bland män som arbetat i kryolit-
industrin mellan 10 och 25 år, och som hade diagnostiserats med en skelettal
fluoros (152). I en annan studie rapporterades menstruationsrubbningar och
irritativa besvär i genitalsfären bland kvinnor i superfosfatindustrin (82), men
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eftersom de hade exponerats för flera olika ämnen var det svårt att tillskriva dessa
effekter enbart fluoridexponeringen.
Ett misstänkt samband mellan vattenfluoridering och ökad förekomst av Downs
syndrom (Trisomi 21) kunde inte bekräftas i en amerikansk epidemiologisk
undersökning då prevalensen av Downs syndrom mellan 1950 och 1966 i regioner
med och utan vattenfluoridering jämfördes (113). Inte heller kunde man i fall-
kontrollstudier visa ett samband mellan fluorid och ökad risk för spontanaborter
(8), eller kongenital hjärtsjukdom (176).
Dos-effekt-samband, Dos-respons-samband
Effekterna av fluorider har studerats hos både människor och djur. Tabell 3
(hudexponering), 4 (inhalationsexponering) och 5 (oral exponering) visar de
studier där relation mellan exponering för fluorider och effekter har studerats
hos människa. Tabell 6 visar fynd från djurförsök.
Upptag genom huden kan leda till allvarliga systemiska förgiftningar, som har
rapporterats efter exponering för 60% fluorvätesyra på 2,5% av kroppsytan (55).
Dödliga förgiftningar finns beskrivet efter skada av vattenfritt fluorväte på 2,5%
av kroppsytan (serumfluoridvärde 3 mg/l) (150) och 70% fluorvätesyra på 8% av
kroppsytan (57, 111).
Den lägsta fluoridnivå som bedöms ge irritativa besvär i övre luftvägar är 0,7-
2,4 mg HF/m3 (90). Vid 0,7-2,4 mg HF/m3 rapporterades dessutom en ökning av
antalet CD3 positiva celler i den bronkiella delen av bronksköljvätskan och vid
2,5-5,2 mg HF/m3 tecken på inflammatorisk reaktion (91). Tecken på inflammato-
risk reaktion i nasalt lavage visades vid exponering för 3,3-3,9 mg/m3 HF (1 h)
och 7 av 10 personer rapporterade besvär från övre luftvägarna (92). Svag sveda i
näsa och ögon rapporterades vid exponering för 26 mg HF/m3 i flera minuter. Vid
50 mg HF/m3 under några minuter rapporterades tydlig irritation i ögon och näsa,
samt stickningar i de övre luftvägarna. 100 mg HF/m3 var den högsta koncentr-
ation två försökspersonerna kunde uthärda mer än 1 minut pga. sveda i huden,
irritation i ögon och luftvägar (94).
En lätt stickande känsla i ansiktet fanns hos en person vid exponering för 1,2
mg HF/m3 i 15 dagar. Vid exponering av 5 personer för 2,1-3,9 mg HF/m3 i
upp till 50 dagar fann man dessutom svag irritation i ögonen och näsan samt
hudrodnad och fjällning som vid mild solbränna (83, 84).
Vid långtidsexponeringen kan osteoskleros uppstå. Mångårig (>10 år)
exponering för ca 0,48 mg fluorid/m3 under minst 50% av arbetstiden gav inga
säkra fall av skelettal fluoros. Inga tecken på njur-, lever- eller hematopoetisk
påverkan sågs (16). Vid urinfluoridkoncentrationer på 2,78 mg F/l (före skift)
och 7,71 mg F/l (efter skift) under 10-43 års fluoridexponering vid aluminium-
smältning fann man inga fall av osteoskleros (31). Något förhöjd skelettäthet fann
man hos 17 av 74 personer vid en medelexponering av 2,81 mg F/m3 under en
medelanställningstid av 14,1 år i fosfatindustri (29). Osteoskleros uppstod vid en
urinfluoridkoncentration av ca 15 mg F/l i samband med exponering för HF i 16
år (169). Skelettal fluoros associerades till intag av 0,2-0,35 mg F/kg/d (inhalering
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av kryolitdamm). Arbetare med mild osteoskleros hade varit anställda i genom-
snitt 9,3 år och fall med uttalad osteoskleros hade varit anställda i genomsnitt
21,1 år (127).
I en studie i Finland undersöktes relationen mellan höftfrakturer och fluorid-
halten i dricksvattnet. Det totala dagliga fluoridintaget i kohorten uppskattades
till 0,6-3,7 mg/d. En signifikant ökad relativ risk för höftfraktur sågs bland
högexponerade (3,7 mg F/dag) kvinnor i åldersgruppen 50-65 och jämfört med
den lågexponerade (0,6 mg F/dag) gruppen (81).
Relationen mellan fluoridkoncentrationen i dricksvatten och olika frakturer
undersöktes i en kinesisk lantbefolkning. Man påvisade bland annat en statistiskt
ökad risk för frakturer i en högexponerad grupp (14 mg F/dag) jämfört med
mindre exponerade grupper (89).
På arbetsplatser med fluoridkoncentrationer lägre än 2,5 mg/m3 (och fluorid-
urinhalter lägre än 5 mg/l) har studier inte påvisat fall av osteoskleros. Däremot
var förekomst av påvisbar osteoskleros hög om lufthalten översteg 2,5 mg/m3
och/eller fluoridurinhalten bland arbetarna överskred 9 mg/liter (62). Även om
signifikanta effekter ej påvisats, drar WHO slutsatsen att det föreligger viss ökad
risk för skelettal påverkan vid ett intag (i huvudsak via mat och dryck) på över
6 mg F/dag. Signifikanta effekter sågs vid intag av 14 mg F/dag (168). Med dosen
6 mg F/dag som utgångspunkt och antaganden av ett 100%-igt upptag och in-
andning av 10 m3 luft/arbetsdag, 5 arbetsdagar per vecka, kan en luftnivå på
0,8 mg F/m3 beräknas ge denna dagliga dos. Om motsvarande beräkning görs
för dosen 14 mg F/dag fås en lufthalt på 2,0 mg F/m3.
Vid terapeutiskt intag av 30 mg NaF/dag under 3-12 månader rapporterades
gastrointestinala biverkningar (27). Vid terapeutiskt intag av 60 mg NaF/dag
(389 μg fluorid/kg/d, vikt 70 kg) under en period av 5 år fann man inga negativa
hematologiska, hepatiska eller renala effekter (59). Terapeutiskt intag av 23 mg
fluorid/dag under i genomsnitt 4,2 år gav inga effekter på undersökta parametrar
i blod- eller urinprover och ingen ökad frekvens av systerkromatidutbyte (68).
En ökning av förekomst av systerkromatidutbyte, kromosomaberration och
mikrokärnor i blodlymfocyter visades vid exponering för fluorvätesyra och
kiseltetrafluorid mellan 0,5 och 0,8 mg/m3. Arbetarna var också exponerade för
fosfatdimma, ammoniak och svaveldioxid (100, 101). Däremot fann man i en
undersökning om fluoridhalt i dricksvatten (0,2, 1,0 respektive 4,8 mg/l) och
frekvensen av systerkromatidutbyte i lymfocyter, en högre frekvens bland
personer som tillhörde den lågexponerade gruppen (88).
Ingen negativ påverkan på fosterutveckling sågs bland råttor som under dag 0-
20 av dräktigheten matades med upp till 25 mg fluorid/kg/d i dricksvattnet (20).
Strukturella förändringar i testiklar och spermier observerades hos kaniner vid
intag av 10 mg NaF/kg/d under 18 eller 29 månader och i gruppen som
behandlades 29 månader upphörde dessutom spermatogenesen (80, 145). En
minskat förbening av tungbenet fann man i tredje generationen (F2) hos råttor som
fick dricksvatten med 250 mg/l NaF. Inga effekter rapporterades i grupper med
lägre intag (21, 22). Vid samma exponering sågs inga effekter på spermato-
21
genesen, inga endokrina effekter hos F0 och F1 råttor och inga förändringar i
testiklar hos F1-råttor (143, 144). Bland råttor som fick dricksvatten med 150 mg
NaF/l under 10 veckor före och under 3 dräktigheter samt under efterföljande
laktationsperioder fann man morfologiska skelettförändringar i femurdiafysen.
Dock fann man inga effekter på skelettet hos deras avkomma (123, 124).
Reproduktionen bland möss som fick dricksvatten innehållande 0, 50, 100
respektive 200 mg fluorid/l var normal i 50 mg-gruppen. Vid högre doser
observerades tillväxthämning, minskad reproduktion och en hög mortalitetsrat.
I gruppen som fick 200 mg fluorid/l avled 50% av mössen inom 8 veckor och
ingen avkomma producerades (105).
Vid bedömning av hälsoeffekter av fluorider bör hänsyn tas till bakgrunds-
exponering. En betydande andel av den Svenska befolkningen får i sig en
betydande mängd fluorider via dricksvatten och föda.
Slutsatser
Den kritiska effekten vid långtidsexponering för lösliga fluorider är skelett-
påverkan. Beräknat från WHOs data, som är baserat på födointag, uppträder
skelettpåverkan vid en lufthalt på mellan 0,8 och 2,0 mg F/m3 och 8 timmars
arbetsdag. I en epidemiologisk studie sågs inga säkra tecken på skelettpåverkan
vid långtidsexponering för 0,48 mg F/m3. Den kritiska effekten vid akut luft-
exponering för vätefluorid, fluorvätesyra och sura vattenlösningar av fluorider
är irritation av slemhinnor. Detta har rapporterats i en experimentell studie vid
exponering för HF vid 0,7-2,4 mg/m3. Fluoridens toxicitet påverkas av löslig-
heten, svårlösliga fluorider är som regel mindre toxiska. Dödsfall har rapporterats
efter intag via munnen av mycket låga doser (ca 18 mg F/kg) bland vuxna, ännu
lägre för barn (ca 4 mg F/kg).
Liksom för andra irriterande ämnen kan en enstaka hög exponering för HF leda
till akut (s.k. RADS) och bestående luftvägsskada (astma). En ökad förekomst av
luftvägsbesvär och lungfunktionspåverkan, ibland med astma, har påvisats i flera
studier vid framställning av aluminiumfluorid och i aluminiumsmältverk. Efter-
som det samtidigt förekommer många andra ämnen, bland annat ugnsgaser, går
det ej att säkert avgöra vilken betydelse just fluoridföreningar har i uppkomsten
av dessa besvär.
Angående cancer och genotoxicitet är underlaget i dagsläget otillräckligt för en
säker bedömning.
Fluorid passerar placentabarriären och kan tas upp i mineraliserad vävnad hos
foster, men reproduktionstoxiska effekter har inte visats vid relevanta doser.
Vätefluorid tas lätt upp genom huden och kan leda till djupgående lokal
vävnadsskada och systemisk förgiftning. Fall med dödlig utgång har rapporterats.
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Tabell 3. Effekter på människa vid hudexponering för fluorider.
Mängd på huden Blodhalter Effekter Ref.
ca 5 g vattenfritt
fluorväte, 2,5%
av kroppsytan
4 och 10 timmar efter
olyckan <3 mg/l

























efter olyckan 9,42 mg/l














man, 50 år, allvarlig systemisk
förgiftning
55
150 ml av 70%-ig
fluorvätesyra,
över ben, ca 8%
av kroppsytan
37 årig man, avled 57
vattenfritt
fluorväte, över
armar, ca 5% av
kroppsytan
man, allvarlig systemisk förgiftning 11
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Tabell 4. Effekter på människa vid inhalationsexponering för fluorider.







20 personer exponerades för varierande halter av HF
under 1 h. I gruppen med lägsta exponering rapporterades
lätta symptom från övre luftvägarna hos 4 av 9 (p=0,06), i
mellangruppen hos 6 av 7 (p=0,10) och i den högst
exponerade gruppen rapporterade 7 av 7 symptom
(p=0,02). Inga klara dos-responssamband angående
symptom från ögon och nedre luftvägar. Ingen förändring
av FEV1 observerades. En liten sänkning av FVC sågs i









Antalet CD3 positiva celler ökade i den bronkiella delen
av bronksköljvätskan vid de två högasta exponeringarna.
Myeloperoxidas och interleukin-6 ökade enbart vid den





I en fabrik där man tillverkade aluminiumfluorid
rapporterades 6 astmafall under 1975 och 7 fall 1976.
Antalet exponerade arbetare var 35-40. Medelhalten av
aluminimfluorid var under dessa två år 3-6 mg/m3.
Under 1977 förbättrades miljön och medelexponeringen
sjönk till 0,4-1,0 mg/m3. Under åren 1978-1982 inträffade
2 fall av astma.
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1,2 mg HF/m3 Medelexponering (ca 0,8-1,7 mg HF/m3) av 1 frivillig
person under 6 timmar, 5 dagar i veckan i 15 dagar:
tolererades utan märkbara effekter på luftvägar, lindrig
stickande känsla i ansiktet. Ingen hudrodnad.
83, 84
2,1-3,9 mg HF/m3 Medelexponering av 5 personer under 6 h, 5 dagar i
veckan i upp till 50 dagar: lätt stickande känsla i
ansiktshud och ögon och svag irritation i näsan,
hudrodnad och fjällning som vid mild solbränna. Inga




Exponering av 10 personer. I nasal lavage sågs en
signifikant ökning av antalet neutrofila granulocyter,
totalantal celler, TNF-alfa, olika eicosanoider och höjd
aktivitet av antioxidanter. 7 av 10 rapporterade besvär
från övre luftvägarna.
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26 mg HF/m3 Tolererades av 2 män i flera minuter.
Svag sveda näsa och ögon.
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50 mg HF/m3 Exponering i flera minuter, tydlig irritation i ögon och




Lufthalter Urinhalter Effekter Ref.
100 mg HF/m3 Den högsta koncentration 2 män kunde uthärda mer än
1 minut. Sveda i huden uppträdde inom 1 minut. Irritation










Kronisk exponering i ugnshallen på ett aluminium-
smältverk. Inga säkra fall av skelettal fluoros. Lätta
röntgenologiska tecken på ökad densitet fanns hos några
få som hade varit exponerade mer än 10 år. Inga tecken






I en genomgång av äldre studier konkluderades att man
inte finner fall av osteoskleros på arbetsplatser med







I en genomgång av äldre studier konkluderades att
risken för förekomst av påvisbar osteoskleros var hög om
lufthalten av fluorid på en arbetsplats översteg 2.5 mg/m3
och/eller fluoridurinhalten bland arbetarna överskred
9 mg/liter.
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2,81 mg F/m3 Medelexponering under medelanställningstid av 14,1 år
i fosfatindustri. 17 av 74 personer hade något förhöjd
skelettäthet.
29
ca 15 mg F/l Exponering för HF i 16 år gav upphov till osteoskleros






Inga osteosklerotiska förändringar i skelettet efter 10-





under flera år via
inhalation
Utvecklingen av skelettal fluoros bland kryolitarbetare
i Köpenhamn associerades till dessa exponeringar
(inhalering av kryolitdamm). Arbetare med mild
osteoskleros hade varit anställda i genomsnitt 9,3 år,






Medelfrekvensen av systerkromatidutbyte i cirkulerande
blodlymfocyter från 40 arbetare i fosfatgödningsmedel-
produktion visade en signifikant ökning med ungefär 50%
jämfört med en kontrollgrupp. Arbetarna var också
exponerade för fosfatdimma, ammoniak och svaveldioxid.
Ingen konstant korrelation visades mellan anställningstid
och frekvens av systerkromatidutbyte. I ytterligare en
studie bland samma arbetare fann man en ökning av både




Tabell 5. Effekter på människa vid oral exponering för fluorider.
Oralt intag Urin/blodhalter Effekter Ref.
>6 mg F/d Studier från Indien och Kina indikerar att det finns en ökad
risk för skelettala effekter.
168
>14 mg F/d Studier från Indien och Kina tyder på att det finns en klart







I en finsk studie undersöktes relationen mellan höftfraktur
och fluoridhalten i dricksvatten. Deltagarna delades i 6
exponeringsgrupper. En ökad relativ risk för höftfraktur
bland kvinnor förelåg i den högst exponerade (3,7 mg/d)





Relationen mellan fluoridkoncentrationen i dricksvatten
och frakturer undersöktes i en studie bland kinesisk lant-
befolkning. Det dagliga fluoridintaget per person beräknades
för sex olika områden. En högexponerad grupp (14 mg F/d)
hade signifikant fler frakturer än en medelexponerad grupp.
En ökad förekomst av höftfrakturer i den högexponerade
gruppen jämfört med en lågexponerad grupp sågs också.
89
ca 4 mg F/kg
kroppsvikt









Den säkert dödliga dosen för en vuxen person på 70 kg
(LD100).
61




Dödsfall av en vuxen i samband med accidentellt höga





Som behandling för otoskleros. Biverkningar: magsmärtor,










Genomsnittligt intag under 4,2 år. Inga kliniskt signifikanta
effekter på undersökta parametrar i blod- eller urinprover




under ca 5 år
Patienter med osteoporos, inga tecken på signifikanta













I en studie jämfördes 3 grupper (n=66, 63 resp 70) av
långtidsboende (minst 30 år) med olika fluoridhalter i
dricksvatten (0,1, 1,0 resp. 4,0 mg/l). En signifikant ökning
av systerkromatidutbyte sågs bland de som bodde i den
”högexponerade” kommunen. Denna grupp studerades vidare
och man fann ingen skillnad i frekvensen systerkromatid-
utbyte bland personer i gruppen som drack vatten från en
fluoridfattig källa och de som konsumerade dricksvatten med
4 mg/l fluorid. Slutsatsen var att skillnaden i frekvensen







Undersökning av samband mellan fluoridhalt i dricksvatten
och frekvensen av systerkromatidutbyte i lymfocyter.




Tabell 6. Effekter på försöksdjur vid exponering för fluorider.
Exponering Djurart Effekter Ref.
diet med 10 mg NaF/kg/d
under 18 eller 29 månader
kanin Strukturella förändringar i testiklar och spermier





25, 100, 175 eller 200 mg
NaF/l i 14 veckor
(motsv. ca 1,5, 5,6, 8,5
respektive 12,7 mg F/kg/d)
råttor Inga effekter på spermatogenesen. Inga endokrina
effekter (serumtestosteron, LH, FSH) hos F0 och F1




dricksvatten med 0, 25,
100, 175 eller 250 mg
NaF/l under 3 generationer
(F0, F1, F2)
råttor Minskad ossifikation i tungben i F2 generationen bland
de som fick 250 mg/l. Inga effekter i grupperna med
lägre intag.
21, 22
≤25 mg fluorid/kg/d via
dricksvatten, dag 0-20
av dräktigheten
råttor Ingen negativ påverkan på fosterutvecklingen sågs. 20
dricksvatten med 0, 50,
100 respektive 200 mg
fluorid/l
möss Multigenerationsstudie. Reproduktionen var normal
i 50 mg-gruppen, vid högre doser tillväxthämning,
minskad reproduktion och en hög mortalitetsrat. I
200 mg-gruppen avled 50% av mössen inom 8 veckor
och ingen avkomma producerades.
105
dricksvatten med 150 mg
NaF/l
råttor Exponering under 10 veckor före och under 3 dräktig-
heter samt under efterföljande laktationsperioder.
Morfologiska skelettförändringar observerades i




NaF p.o., LD50 anges
mellan 36 och 98 mg F/kg
råttor LD50 160
NaF p.o., LD50 anges
mellan 44 och 58 mg F/kg
möss LD50 160
HF inhalation
4142 mg/m3 i 5 min
råttor LC50 130
HF inhalation
2242 mg/m3 i 15 min
råttor LC50 130
HF inhalation
1700 mg/m3 i 30 min
råttor LC50 130
HF inhalation
1092 mg/m3 i 60 min
råttor LC50 130
HF inhalation
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden
Oorganiskt bly
2004-12-08
Underlaget baserar sig huvudsakligen på ett för svenska kriteriegruppen framtaget
kriteriedokument (19) och uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag från 1992
(10).
Kemisk-fysikaliska data
Bly är en mycket mjuk metall och förekommer naturligt som fyra isotoper: 204,
206, 207 och 208. Metallen överdras i fuktig luft snabbt av en oxidhinna, som
skyddar från vidare oxidation. Ovanför smältpunkten fortsätter dock oxidationen,
varvid först bly(II)oxid och sedan bly(II,IV)oxid bildas. Bly har vanligen oxida-
tionstalet +II i oorganiska föreningar, men +IV kan förekomma. Bly(IV)före-
ningar reduceras lätt till bly(II)föreningar.
Tabell 1. Vissa kemisk-fysikaliska data för bly och några oorganiska blyföreningar.








Bly1 Pb 7439-92-1 207,2 327,5 1740 olösligt
Bly(II)acetat Pb(C2H3O2)2 301-04-2 325,3 280    - 443
Bly(II)nitrat Pb(NO3)2 10099-74-8 331,2 290*, 470*    - 377
Bly(II)klorid PbCl2 7758-95-4 278,1 501 950 9,9





1319-46-6 775,6 400*    - olösligt
Bly(II)fosfat Pb3(PO4)2 7446-27-7 811,5 1014    - olösligt
Bly(II)kromat(VI) PbCrO4 7758-97-6 323,2 844    - olösligt
Bly(II)sulfid PbS 1314-87-0 239,3 1114 1281 olösligt
Bly(II)oxid PbO 1317-36-8 223,2 888 1470 olösligt
Bly(II,IV)oxid Pb3O4 1314-41-6 685,6 500*    - olösligt
Bly(IV)dioxid PbO2 1309-60-0 239,2 290*    - olösligt
*sönderfaller
1 Omvandlingsfaktor: 1 μg=0,00483 μmol; 1 μmol= 207 μg
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Med syror kan bly ge bly(II)salter. I bly(II)salterna är jonbindningsinslaget
märkbart, men de flesta av dessa salter är svårlösliga. De viktigaste lättlösliga
bly(II)salterna är bly(II)nitrat och bly(II)acetat (7, 18).
Användning Förekomst
I Sverige sker exponering för bly i den allmänna miljön framför allt via föda och
i mindre utsträckning från t.ex. omgivande luft, vatten och tobak. Dessutom före-
kommer blyexponering i vissa arbetsmiljöer t.ex. i blysmältverk, i mässings- och
bronsgjuterier, i glasbruk, vid batteritillverkning, vid skrotning av blymönjad plåt,
vid slipnings- och renoveringsarbeten i material målat med blyfärg samt vid till-
verkning av föremål i PVC (18, 19, samt personligt meddelande från LO:s kemi-
grupp).
Upptag biotransformation utsöndring
Bly kan tas upp via lungor och magtarmkanal. Lösliga blyföreningar kan i någon
mån även tas upp via hud, men befintliga data tillåter inte någon kvantitativ
beräkning av hudupptaget. Yrkesmässig exponering sker främst genom inhalation,
även om en del bly på arbetsplatsen kan upptas peroralt. Stora partiklar deponeras
högt upp i luftvägarna, nedsväljs och absorberas i viss utsträckning från mag-
tarmkanalen. Genomsnittligt upptag från mag-tarmkanalen hos vuxna har upp-
givits till ca 15-20%. Av små partiklar (partikelstorlek ≤ 1 μm; t.ex. blyrök)
deponeras, grovt sett, 40% i den alveolära delen av lungan och absorberas där.
Fraktionen är lägre vid större partikelstorlek. Absorptionshastigheten, och därmed
upptaget, beror på lösligheten hos den aktuella blyföreningen (10, 18, 19).
Efter upptag återfinns bly i blod, nästan allt i de röda blodkropparna. Ca 80%
av blyet i röda blodkroppar binds till enzymet δ-aminolevulinsyradehydratas
(ALAD). Det finns tre distinkta isoenzymfenotyper av ALAD: ALAD 1-1
(ALAD1), ALAD 1-2 och ALAD 2-2 (de båda senare kallade ALAD2). I den
svenska populationen har ca 80% av individerna ALAD 1-1, 19 % ALAD 1-2
och 1% ALAD 2-2. ALAD2 har högre bindningskapacitet för bly än ALAD1. Bly
i serum/plasma utgör bara någon procent av totala mängden bly i blod, men är
troligen den mest biotillgängliga delen av blodblyet. Den genomsnittliga blyhalten
i blod hos män utan yrkesmässig exponering minskar i Sverige successivt och var
1999 ca 0,2 μmol/l (10:e percentilen ca 0,1, 90:e ca 0,4 μmol/l) (21). Kvinnor har
ca 25% lägre halter (21). Bland de mjuka vävnaderna har levern och njurarna de
högsta koncentrationerna. Halveringstiden för bly i blod och mjukvävnader är ca
3-4 veckor; dock medför påfyllnad från benvävnad, som har en halveringstid på år
till decennier, att halten i blod hos långtidsexponerade individer sjunker betydligt
långsammare efter minskad exponering. Bly passerar i viss utsträckning blod-
hjärnbarriären. Även det perifera nervsystemet ackumulerar bly. Bly distribueras
också till reproduktionsorganen och passerar placentabarriären. Blyhalten i blod
hos nyfödda barn är kopplad till halten hos modern, men något lägre. Bly ut-
söndras även i bröstmjölk och amning kan innebära avsevärd exponering av
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barnet, även om koncentrationen i bröstmjölk är betydligt lägre än i moderns blod
(18, 19).
En stor del av absorberat bly inkorporeras i skelettet, som innehåller ca 95% av
blyet i kroppen. Ackumulationsmönstret för bly i skelettet varierar dock; personer
med ALAD2 genotyp tycks ackumulera mindre än personer med ALAD1 genotyp.
Genomsnittlig blymängd i skelettet hos blyarbetare har rapporterats vara omkring
100 mg, medan mängden hos skandinaver utan yrkesmässig exponering uppgivits
till 8-10 mg. Bly i ben är ett bra mått på långtidsexponering. Bly frisätts från
skelettet och sådan ”endogen” exponering kan svara för en avsevärd del av bly i
blod. Frisättning av bly från skelettet efter avslutad yrkesmässig exponering kan
pågå i decennier. Frisättningshastigheten varierar mycket mellan olika typer av
ben. Frisättning av bly från ben ökar under perioder med ökad bendemine-
ralisering, t.ex. i samband med graviditet och amning eller efter menopaus.
Frisättningen är större under amning än under graviditet. Stora variationer mellan
individer föreligger i blymetabolismens kinetik både i mjukdelsvävnader och i
ben (18, 19).
Bly utsöndras från kroppen framför allt via urin och feces. Urinutsöndringen
sker genom filtrering i glomeruli, troligen följt av en partiell tubulär åter-
resorption. En avsevärd skillnad mellan individer finns när det gäller utsöndring
av bly i urin vid ett visst blodblyvärde (18).
Biologisk exponeringsmätning
Biologisk monitorering av blyexponering har åtskilliga fördelar: den kompenserar
för variationer i andning samt partikelstorlek och löslighet hos blyföreningar, tar
hänsyn till olika vägar för upptag (skillnader i hygien) och återspeglar även icke
yrkesmässig exponering. Blodbly anses, framför allt beroende på omfattande
dokumentation, vara det exponeringsmått som är mest användbart för bedömning
av dos-effektsamband. Ett aktuellt blodblyvärde är dock inte ett bra mått på
tidigare exponering. Kumulativt blodbly eller benbly kan vara ett bättre mått
på långtidsexponering. Mätning av benbly med röntgenfluorescensmetodik har
använts i tämligen stor utsträckning under senare år men erfarenheten är ännu
begränsad. Analysosäkerhet kan också föreligga, speciellt vid mycket låga
blodblynivåer. Andra begränsningar med att använda blodbly som exponerings-
mått är t.ex. att det föreligger ett kurvlinjärt samband mellan blodblynivåer och
upptag. Vid luftblyhalter under omkring 50 μg/m3 kan en liten ökning i expo-
neringen ge en väsentlig ökning i blodbly och sambandet mellan blodbly och
luftbly är i det närmaste linjärt. Vid högre luftblyhalter sker en mättnad av blod
(fr.a. bindningen till ALAD) och kurvan planar ut successivt, dvs. ökningen i
blodbly blir proportionellt sett mindre. Plasmably är troligen linjärt relaterat
till upptag och effekter, men erfarenheten är ännu begränsad (18, 19).
Stora variationer i blodblyhalt kan således förekomma vid samma luftblyhalt
på grund av individuella faktorer (tidigare blyexponering, olika stor bakgrunds-
exponering, skillnader i blymetabolism och hygien) och på grund av skillnader i
löslighet och partikelstorlek mellan olika blyföreningar. Följaktligen är det svårt
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att översätta ett blodblyvärde till ett luftblyvärde, särskilt på individnivå.
Försök att korrelera totala upptaget av bly i kroppen (föda, dryck, luft etc.) till
blodblyhalten hos vuxna med hjälp av data från bl.a. populationsstudier och
experiment med frivilliga försökspersoner har dock gjorts, med en avsevärd
spridning av möjliga tolkningar (18). En beräkning baserad på detta material
antyder att personer med låg bakgrundsexponering kan uppnå en genomsnittlig
blodblyhalt på omkring 1,5 μmol/l vid en lufthalt på ca 30 μg/m3, vid inhalations-
exponering för blyföreningar med liten partikelstorlek (≤ 1μm) och hög vatten-
löslighet (18). Även flera senare studier, bl.a. på batteriarbetare, ger ungefär
samma samband. En del av dessa studier indikerar också att en luftblyhalt på
ca 10 μg/m3 skulle kunna motsvaras av en blodblyhalt omkring 1 μmol/l (8, 12,
19). Andra data visar att förbättrade arbetsrutiner (personlig hygien) kan vara
ett effektivt sätt att reducera blodblynivåerna (11).
Batteriarbetare kan exponeras för oorganiskt bly som damm eller rök och
blyet kan föreligga i metall- eller oxidform eller som blysulfat (11, 15, 19). Vid
exponering för mer svårlösliga och mindre biotillgängliga blyföreningar blir
blodblynivåerna, generellt sett, lägre än hos batteriarbetare. I en studie visades
att en blodblyhalt på 1,5 μmol/l knappast uppnåddes som gruppmedelvärde vid
exponering för blysilikat i kristallglasindustri, ens vid en luftblyhalt på 200 μg/m3
(15).
Toxiska effekter
Det föreligger stor variation i effekter mellan olika individer vid samma
blodblyvärde. Således kan individer i vissa fall drabbas av förgiftning vid låga
blodblyhalter, medan andra kan ha extremt höga halter men knappast några
symptom (18). Faktorer som påverkar känslighet för bly är bl.a. fördelning
i kroppen och biotillgänglighet av bundet bly i olika vävnader. Genetisk
polymorfism för ALAD kan möjligen förklara en del av skillnaden i känslighet
mellan individer (19).
Nervsystemet
Svår förgiftning med symptom från centrala nervsystemet (CNS; encefalopati)
har rapporterats vid blodblyhalter omkring 4 μmol/l (Tabell 2). Hos individer
utan påtagliga kliniska tecken på encefalopati kan subjektiva och icke-specifika
symptom (trötthet, försämrad koncentration, minnesstörningar, sömnstörningar,
ångest, irritabilitet) förekomma, liksom även försämrad förmåga vid psyko-
metriska test (18). CNS-effekter har indikerats i olika neuropsykologiska tester
(t.ex. tester som mäter uppmärksamhet, motorik, minne och även mer komplexa
funktioner) i grupper av arbetare med genomsnittliga blodblyvärden på 1,5-2
μmol/l, dock endast i några av de använda testerna i varje studie. Begränsade
data antyder att även lätta CNS-symptom kan förekomma vid ungefär samma
gruppmedelvärden på blodbly (19). Viss osäkerhet föreligger vad gäller tolkning
av data, bl.a. beroende på svårigheter med exponeringsbedömning och val av
kontrollgrupper. Hos barn (exponerade under fostertiden, under amningstiden
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och under de första levnadsåren; se nedan under avsnitt reproduktion) har små
effekter på CNS noterats redan vid genomsnittliga blodblyhalter <0,5 μmol/l.
Exponering för bly kan också skada perifera nervsystemet (PNS) och i sällsynta
fall orsaka perifer neuropati med förlamning. Kliniska symptom och tecken på
motorisk och/eller sensorisk PNS-påverkan tycks vanligen förekomma vid blod-
blyvärden omkring 3-3,5 μmol/l eller mer (18), men lätta sensoriska symptom och
tecken på minskad muskelstyrka har rapporterats hos exponerade arbetare vid
gruppmedelvärden på blodbly omkring 1,5 μmol/l. Störningar av nervlednings-
hastigheter i motoriska och sensoriska nerver och störningar av vibrationspercep-
tion har påvisats vid medelblodblyhalter på ca 1,5 μmol/l. Även effekter på
autonoma nervsystemet (främst minskad hjärtfrekvensvariabilitet) har rapporterats
i grupper med genomsnittliga blodblynivåer på omkring 1,5 μmol/l (18, 19).
Subkliniska effekter på balans (försämring) har uppgivits förekomma vid
gruppmedelvärden på blodbly omkring 1,5 μmol/l och däröver. Påverkan på olika
komplexa funktioner (bl.a. ”visual and auditory evoked potentials”; EEG) och,
i en studie, subkliniska effekter på synen (försämrat kontrastseende) har också
rapporterats i grupper med genomsnittliga blodblyvärden från ca 1,5 μmol/l (19).
Hos barn har smärre påverkan på hörseln noterats vid gruppmedelvärden på blod-
bly omkring 0,5 μmol/l, i någon studie t.o.m. något lägre (19).
När det gäller effekter på nervsystemet är det inte klarlagt huruvida aktuell
exponering eller långtidsexponering (månader-år) är av störst betydelse. Vissa
data indikerar dock att åtminstone några effekter (t.ex. encefalopati, perifer neuro-
pati) kan vara helt eller delvis reversibla vid reduktion av exponeringen (19).
Blod och blodbildande organ
Kraftig blyexponering kan leda till anemi på grund av hämning av olika enzymer
och därav följande störningar av hem- och nukleinsyrametabolismen samt
hemolys. Hämning av enzymet ALAD leder till metabolisk blockering och ökning
av δ-aminolevulinsyra (ALA) i plasma och urin. Den metaboliska interaktionen
av bly leder vidare till ackumulering av koproporfyrin i plasma och urin och
protoporfyriner i röda blodkroppar (18). Bly i plasma anses ha starkare samband
med ALA-koncentrationen i plasma och urin och koproporfyrin i urin än bly i
blod. Störningar av hemmetabolismen är mer uttalade hos kvinnor än hos män.
Vissa data antyder också större effekter på hemmetabolismen hos personer med
ALAD1 genotyp än personer med ALAD2 genotyp. Effekter på hemsyntesen kan
påverka organismen även på annat sätt än genom att förorsaka anemi. Hem ingår
t.ex. i enzymer involverade i energimetabolismen i alla celler. Även kroppens
förmåga att avgifta främmande ämnen kan minska. Brist på hem leder vidare till
en ackumulering av ALA, vilken är neurotoxisk och inducerar bildning av fria
radikaler (18, 19).
Total hämning av ALAD i blodkroppar, reduktion av hemoglobin i blod och
anemi har visats hos män vid blodblyhalter omkring 3 μmol/l (lägre hos kvinnor
och barn). Lätta effekter på hemoglobinkoncentration och hematokrit (betraktas
som skadliga effekter) har rapporterats vid gruppmedelvärden på blodbly omkring
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2-2,5 μmol/l (18, 19). Viss enzymhämning i röda blodkroppar/benmärg kan dock
ske redan vid mycket lägre exponering. I en studie (13) rapporterades att ALAD-
aktiviteten i röda blodkroppar samt ALA-halten i plasma, blod och urin var
signifikant korrelerade med blodblynivån hos arbetare med ett gruppgenomsnitt
på blodbly omkring 0,8 μmol/l. Beräkningar gjordes, som visade de blodblynivåer
som kan resultera i ”onormala” förändringar av ALA-relaterade parametrar hos
10% av en grupp (benchmarkdos). Resultatet (baserat på den del av gruppen som
hade blodblynivåer under 1,9 μmol/l) angav bl.a. minskning av ALAD-aktivitet i
röda blodkroppar vid 0,13 μmol/l och ökning av ALA i plasma och blod vid 0,16
respektive 0,2 μmol/l (13). Vid något högre blodblynivåer har hämning av andra
enzymer, bl.a. pyrimidin-5´-nukleotidas (P5N), noterats. Viss hämning av P5N
har rapporterats vid blodblynivåer omkring 0,3 μmol/l. Den kliniska betydelsen
av sådana små effekter på hemsyntesen och nukleinsyrametabolismen är dock inte
klarlagd. Inte heller är det känt om likartad enzymhämning sker i andra vävnader
vid motsvarande låga blyexponering. Den svaga hämningen kan därför inte
bedömas vara en kritisk effekt (10, 18, 19).
Njurar
Blyexponering kan förorsaka försämrad njurfunktion, karaktäriserad av glomeru-
lära och tubulointerstitiella förändringar, som kan resultera i kronisk njursvikt.
Sådana allvarliga effekter förekommer efter höggradig exponering under lång tid.
Även vid avancerad njurskada föreligger endast mild och ospecifik proteinuri (18,
19). När det gäller effekter på glomeruli vid lägre exponeringar är data osäkra.
Begränsade och svårtolkade data antyder att effekter på glomerulär filtration
(GFR) kan förekomma i grupper av arbetare med genomsnittlig blodblyhalt på
omkring 2 μmol/l (18, 19). Det finns också studier över allmän befolkning,
som indikerar samband vid låga exponeringsnivåer mellan blodbly och bl.a.
kreatininclearance, serumcystatin C, serumurat, blodureakväve och serum-
kreatinin. Sådana effekter har setts i grupper med blodblymedelvärden på omkring
0,5 μmol/l, i ett par studier t.o.m. lägre. Dessa data kan tyda på effekt på GFR.
Ett problem vid tolkningen är också att ett omvänt samband kan föreligga dvs.
minskning av GFR av annan orsak kan ha gett en ökning av blodbly (19).
Vid låggradig blyexponering har samband mellan blodbly samt benbly och
effekter på bl.a. proximala tubuli (ökade serumnivåer av urat samt ökad urin-
utsöndring av lågmolekylära proteiner och lysosomala enzymer) rapporterats i
flera studier. Sådana effekter har setts hos yrkesmässigt exponerade med grupp-
medelvärden på blodbly omkring 1,5 μmol/l eller mer. Begränsade data antyder
även en del sådana lätta effekter hos barn vid blodblynivåer omkring 0,5 μmol/l.
Påverkan på proximala tubuli pga. exponering för kadmium kan inte uteslutas i
vissa av dessa studier, medan risken för sådan förväxling i andra studier har
bedömts som liten (18, 19).
Bly påverkar också vitamin D- och kalciummetabolismen, troligen genom en
effekt på njuren. Hos barn har sådana effekter setts vid blodblynivåer omkring
0,75-1 μmol/l. Vuxna tycks vara mindre känsliga (18).
42
Det är inte känt om aktuell exponering eller långtidsexponering (år-decennier)
är av störst betydelse när det gäller risken för njurskada. Det är också oklart om
det föreligger ett samband mellan effekter registrerade i vissa känsliga urintester
och senare klinisk kronisk njursjukdom (18, 19). Betydelsen för hälsan av lätt
enzymuri är t.ex. inte känd. Det finns en del information som antyder reversibilitet
efter avslutad exponering. Vissa data antyder att ALAD-genotypen kan ha betyde-
lse när det gäller nefrotoxiska effekter av bly, med större sårbarhet hos personer
med ALAD2-genotyp (19).
Hjärtkärlsystemet
Exponering som höjer blodblyhalten över ca 5 μmol/l hos vuxna och 3 μmol/l hos
barn är ofta förknippad med hjärteffekter pga. direkt toxisk effekt på hjärtmuskeln
(18). Reducerad hjärtfrekvensvariabilitet har rapporterats vid blodblymedelvärden
omkring 1,5 μmol/l (se under avsnitt nervsystemet).
Bly kan också förorsaka en ökning av blodtrycket, vilket har visats hos både
människa och djur. Ökning av blodtrycket har rapporterats i tidiga studier av
kraftigt exponerade arbetare och har i dessa fall ofta tillskrivits en blyinducerad
njurskada. I senare studier, av mindre exponerade blyarbetare, är bilden mot-
sägelsefull men blodtryckspåverkan kan eventuellt föreligga vid gruppmedel-
värden på blodbly omkring 1,5-2 μmol/l. Vidare föreligger indikationer på en
ökning av blodtrycket i många studier av allmänbefolkning med ännu lägre
blodblymedelnivåer (omkring 0,4 μmol/l). Tillgänglig information antyder att
effekten på blodtrycket relativt sett är mindre när blodblyvärdet ökar vid höga
blodblyvärden än vid låga blodblyvärden. Mekanismerna för blodtryckspåverkan
vid låga blodblynivåer kan också vara andra än vid höga blodblynivåer, där ett
samband med njurtoxicitet ofta föreligger. Det verkar dessutom finnas en genetisk
ALAD-betingad skillnad i känslighet mellan individer. Det är dock genomgående
fråga om små blodtrycksökningar och ett kausalt samband har inte kunnat fast-
ställas med säkerhet. Högt blodtryck är en känd riskfaktor för kardiovaskulär och
cerebrovaskulär sjukdom. Ökad risk för cerebrovaskulär sjukdom har antytts i en
del studier, framför allt hos kraftigt exponerade blyarbetare (18, 19).
Magtarmkanalen
Bly påverkar magtarmkanalen och kan orsaka bl.a. förstoppning eller diarré,
illamående, aptitlöshet och buksmärtor. Gastrointestinala effekter förekommer vid
höga exponeringar, huvudsakligen vid blodblynivåer på 3 μmol/l eller mer (18).
Endokrina system
Det finns vissa indikationer på effekter på hypotalamus-hypofys-tyreoidea/
binjure-axeln vid yrkesmässig exponering för bly i grupper med blodblymedel-
värden omkring 1,5-2 μmol/l. Samband mellan blodbly och ökat serumprolaktin




Det är klarlagt att bly har immunosuppressiv effekt. Effekter på humoral och
cellulär immunitet, men inga tecken på kraftig immunotoxisk effekt, har setts hos
grupper av blyarbetare med genomsnittliga blodblynivåer omkring 2 μmol/l eller
högre. Ökad känslighet för infektioner har rapporterats i enstaka studier (18, 19).
Genotoxicitet
Få data ger vid handen att bly (utom blykromat) skulle ha direkt genotoxisk
effekt. Däremot indikerar många studier DNA-skada genom icke genotoxiska
mekanismer och därmed ökad risk för cancer. Bly kan t.ex. interferera med DNA-
reparation, försvar mot fria radikaler och metabolism av olika genotoxiska ämnen.
Bly har klastogen effekt och inducerar kromosomaberrationer. Ökad förekomst av
kromosomaberrationer, mikrokärnor och systerkromatidutbyten i perifera lymfo-
cyter har rapporterats hos blyarbetare vid genomsnittliga blodblynivåer omkring
1,5-2 μmol/l eller högre. Ökning av strukturella kromosomaberrationer är för-
knippad med ökad risk för cancer (18, 19).
Carcinogenicitet
Djurstudier har visat att vissa blyföreningar kan ha carcinogen verkan. IARC
drog 1987 slutsatsen att det finns tillräckliga belägg för att anse att oorganiska
blyföreningar är carcinogena för djur. Befintliga epidemiologiska studier över
exponerade arbetare stödde dock i allmänhet inte dessa data, trots det faktum att
exponeringen i många studier motsvarade blodblymedelhalter på över 3 μmol/l.
IARC drog därför slutsatsen att beläggen för carcinogenicitet hos människa var
otillräckliga. Den allmänna klassificeringen av oorganiskt bly och blyföreningar
blev ”möjligen cancerframkallande för människa” (grupp 2B) (18). Senare data
antyder att det kan finnas belägg för att bly är carcinogent även på människa, men
säkra bevis saknas. En viss överrisk för cancer har noterats i en del nya studier,
medan man i andra inte sett några sådana överrisker. Det är svårt att dra definitiva
slutsatser baserat på detta material pga. svagheter beträffande urval, rökning,
annan exponering, etc. (19).
Reproduktion
Reproduktionseffekter av bly har studerats på försöksdjur i ett flertal studier.
Pre- och/eller postnatal exponering av hondjur kan troligen störa hypotalamus-
hypofys-ovarie-uterus-funktionen, bl.a. har förändrade menstruationscykler hos
apor rapporterats. Injektion av höga doser bly under dräktighetsperioden har visats
orsaka resorption av embryon, låg vikt hos avkomman, missbildningar och ökad
perinatal mortalitet. Långvarig lågdosexponering har rapporterats påverka utveck-
lingen av CNS. Morfologiska förändringar i hjärnan och beteendeförändringar
har observerats hos icke-humana primater vid doser vilka inte påverkade moder-
djuren. Även störningar i hemmetabolismen hos fostret har påvisats. Exponering
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in utero har vidare i djurförsök rapporterats orsaka reducerad fertilitet hos hondjur
(18). Även effekter på handjur har påvisats. Blyexponering kan skada endokrina
funktioner hos handjur och troligen som en konsekvens av detta, men även, pga.
en direkt toxisk effekt på testiklarna, påverka spermier. Minskad fertilitet och
reducerad födelsevikt/överlevnad hos avkomman har också visats vid blyexpo-
nering av handjur (18).
Informationen om människa är mer ofullständig, men indikerar flera typer av
reproduktionseffekter av bly. Begränsade data antyder ett samband mellan ökat
blodbly och något senare menarche hos flickor. Även ökning av tiden till påbörjad
graviditet (”time to pregnancy”) har rapporterats i någon enstaka studie (19).
Spontanabort/dödfödsel har beskrivits i äldre litteratur hos kvinnor som varit
exponerade för höga blynivåer. Huruvida sådana effekter kan ses vid låga bly-
nivåer är inte klarlagt, men enstaka data antyder en effekt redan vid blodblynivåer
omkring 0,5 μmol/l. Tillgänglig information indikerar dock knappast ökad
förekomst av missbildningar hos foster till blyexponerade kvinnor (18, 19).
Däremot har en del studier visat effekter på fostret, innefattande störningar av
hemsyntesen, förkortad graviditetstid och reducerad tillväxt och födelsevikt. Små
effekter på hemmetabolismen hos fostret har setts i grupper med genomsnittliga
blodblyvärden på 0,5 μmol/l hos mödrarna (18, 19). Negativt samband mellan
födelsevikt/längd/huvudomfång och blodbly har uppgivits i en del studier i
grupper av mödrar med blodblymedelvärden <0,5 μmol/l, i enstaka studier t.o.m.
ner mot 0,1 μmol/l, men andra riskfaktorer, som under- eller överkontrollerats
i statistisk modell, kan ha påverkat utfallet (18, 19). Försämrad fostertillväxt
visades vid användning av regressionsanalys i en studie av en grupp mödrar
med blodblyvärden mellan 0,01-0,23 μmol/l (median 0,055) graviditetsvecka
36 och 0,004-0,59 μmol/l (median: 0,054) vid mätning i navelsträngsblod (14).
Förändringen var sådan att en ökning av bly i navelsträngsblod med 0,054 μmol/l
associerades med en minskad födelsevikt på 100 g, längd på 0,5 cm och huvud-
omfång på 0,25 cm. Samband mellan höga blodblynivåer hos modern under tredje
trimestern och litet huvudomfång hos barnet vid 6 månaders ålder sågs vidare hos
en grupp mexikanska mödrar med ett gruppmedelvärde omkring 0,4 μmol/l. En
förhöjning av blodblynivåerna hos mödrarna (graviditetsvecka 36) från 0,05 till
1,7 μmol/l uppskattades minska huvudomfånget vid 6 månaders ålder med 1,9 cm
(16). I andra studier över mexikanska mödrar med gruppmedelvärden på bly i
navelsträngsblod omkring 0,3 μmol/l rapporterades biomarkörer för bly (framför
allt benbly) vara negativt korrelerade med tillväxtparametrar som födelsevikt,
längd och huvudomfång (5, 6).
Även försämrade kognitiva färdigheter och beteendefunktioner, liksom
hörselförsämring har rapporterats hos barn (Tabell 2). Lätta effekter på CNS
hos barn har rapporterats i grupper med genomsnittliga blodblyvärden (gravida
kvinnor/foster/barn) på ca 0,5 μmol/l och effekterna verkar vara, åtminstone
delvis, irreversibla (18, 19). I en del studier antyds lätta CNS-effekter hos barn
redan vid blodblynivåer under 0,5 μmol/l, men åtskilliga metodologiska problem
t.ex. påverkan av andra riskfaktorer, som under- eller överkontrollerats i statistiska
modeller förekommer (18, 19). En tvåfaldig ökning av bly i navelsträngsblod,
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t.ex. från 0,24 till 0,5 μmol/l, associerades i en studie (4) med något försämrat
resultat i ett mentalt utvecklingstest vid 2 års ålder, medan blodblyhalterna vid 1
och 2 års ålder inte var prediktiva. Även ett omvänt samband mellan benblyhalt,
mätt hos modern inom 4 veckor efter födelsen, och resultat i utvecklingstestet
rapporterades i studien. I en prospektiv studie på Balkan mättes blodbly prenatalt
och med sex månaders intervall från födelsen och fram till 10-12-årsåldern. En
fördubbling av genomsnittliga livstidsvärden för blodbly (uppmätta från födelsen
och framåt), t.ex. från 0,14 till 0,3 μmol/l, associerades med en liten minskning av
IQ vid 10-12 års ålder. Ett starkare samband uppgavs föreligga mellan benbly hos
barnen och IQ (20). I en metaanalys baserad på 8 olika studier sammanfattades
bl.a. att en ökning av blodblymedelvärdet från 0,5 till 1 μmol/l gav en minskning
med 2,6 IQ-enheter (17). Barn som vid upprepade mätningar inte haft blodbly-
värden över 0,5 μmol/l, hade vid 10 års ålder IQ-värden som var omvänt rela-
terade till blodblyvärdena vid 2 års ålder. Det rapporterades vidare att ett omvänt
samband bestod vid blodblynivåer under 0,24 μmol/l och att inget tröskelvärde
kunde beläggas (1, 2). I en annan studie sågs ett starkt och signifikant negativt
samband mellan blodbly och IQ vid 3 och 5 års ålder hos barn som vid upprepade
mätningar inte hade haft blodblyvärden över 0,5 μmol/l. I en icke-linjär modell
beräknades att IQ skulle minska med 7,4 enheter vid ökning av genomsnittlig
blodblynivå från 0,05 till 0,5 μmol/l. IQ-minskningen vid motsvarande spann
vid högre blodblynivåer beräknades vara lägre (3). En proportionellt sett större
minskning av IQ vid låga än vid höga blodblynivåer har rapporterats även i andra
studier (3). Blyexponering förklarar dock bara några procent av variationen i IQ
(9).
En del data över blyexponerade män föreligger också. Ett samband mellan
blyhalt i sperma och blodbly hos blyarbetare har rapporterats. Det finns också
vissa indikationer på effekter av yrkesmässig blyexponering på hypotalamus-
hypofys-testis-axeln, spermiekvalitet och möjligen manlig fertilitet hos grupper
av arbetare med genomsnittliga blodblyvärden från omkring 1,5-2 μmol/l. Andra
effekter som rapporterats i en del studier av blyexponerade män är minskat libido,
ökad risk för spontanabort hos deras hustrur och minskad födelsevikt hos barnen.
Stora problem föreligger dock vid tolkningen av dessa studier, bl.a. på grund av
selektion (18, 19).
Dos-effekt/dos-responssamband
Begränsade och osäkra data anger försämrad fostertillväxt i grupper med
genomsnittliga blodblyvärden hos gravida kvinnor/foster ner mot 0,1 μmol/l,
således vid nivåer som finns i svensk allmänbefolkning och under de som
förekommer hos svenska blyarbetare. Effekter på centrala nervsystemet hos barn
har rapporterats vid blodblynivåer under 0,5 μmol/l. Det är dock osäkert om
effekterna på centrala nervsystemet, vid dessa låga blodblynivåer, huvudsakligen
beror på moderns exponering före nedkomsten eller på barnets exponering efter
födelsen. Det bör noteras att bly upplagras i ben och frisätts under graviditet och
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amning, varför även den blyexponering som modern utsatts för tidigare i livet
har betydelse ur risksynpunkt.
I stora studier över allmänbefolkning har påverkan på blodtryck rapporterats,
med en marginell ökning redan vid genomsnittliga blodblynivåer omkring 0,4
μmol/l. En sådan blodtrycksökning kan innebära viss ökad risk för stroke och
hjärtsjukdom. Svårtolkade data över allmänbefolkning indikerar vidare möjlig
effekt på njurarna vid genomsnittliga blodnivåer på ca 0,5 μmol/l. Säkrare data
ger vid handen att lätta effekter på njurarna kan uppträda hos yrkesmässigt
exponerade vid gruppmedelvärden på blodbly omkring 1,5 μmol/l. Även effekter
på nervsystem och endokrina system har rapporterats vid samma genomsnittliga
blodblynivåer, medan påverkan på hemoglobinkoncentration, immunsystem och
spermiekvalitet uppgivits vid omkring 2 μmol/l. Vissa data antyder också ökad
förekomst av DNA-skada hos människa vid gruppmedelvärden på blodbly
omkring 1,5-2 μmol/l. Samband mellan blodbly och effekter hos människa
redovisas i tabell 2.
Slutsatserna i flertalet studier är baserade på skillnader mellan grupper med
varierande exponering (medelvärden/medianvärden), vilket gör det svårt att
identifiera en ”no observed adverse effect level” (NOAEL) eller en ”lowest
observed adverse effect level” (LOAEL). Metodologiska problem t.ex. i form
av okänsliga effektmått och inadekvat kontroll av andra riskfaktorer kan också
förekomma, speciellt vid låga blodblynivåer. Till detta kommer stora skillnader
i känslighet för bly delvis beroende på genetisk disposition, liksom bristande
kunskap om eventuell reversibilitet av olika effekter. Svårigheter att bedöma
huruvida subtila, subkliniska effekter, som identifierats med känsliga metoder,
utgör en reell hälsorisk för individen (och därmed är av intresse här) föreligger
i vissa fall. Betydelsen av exponeringstoppar eller tidigare exponering för
uppkomsten av skadliga effekter är också svår att bedöma (18, 19).
Blodbly är inte ett idealiskt exponeringsmått, även om det, framför allt
beroende på omfattande dokumentation, fortfarande anses vara det exponerings-
mått som är mest användbart för bedömning av dos-effektsamband. Ett aktuellt
blodblyvärde är emellertid inte ett bra mått på tidigare exponering. Kumulativt
blodbly eller benbly kan vara ett bättre mått på långtidsexponering. Andra
begränsningar med att använda blodbly som exponeringsmått är t.ex. att mättnad
av blod sker vid högre exponeringsnivåer och att analysosäkerhet kan föreligga,
speciellt vid mycket låga nivåer. Biologisk monitorering av blyexponering har
dock åtskilliga fördelar framför luftmonitorering. Den kompenserar för variationer
i andning samt partikelstorlek och löslighet hos de partikulära blyföreningarna,
den tar hänsyn till olika vägar för upptag och den återspeglar även icke yrkes-
mässig exponering. Blodblyvärdet kan således variera vid samma luftblyhalt
på grund av individuella faktorer och pga. skillnader mellan olika typer av
exponeringar (löslighet, partikelstorlek). Det är alltså svårt att översätta ett
blodblyvärde till ett luftblyvärde (18, 19).
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Slutsatser
De kritiska effekterna vid yrkesmässig exponering för bly bedöms vara effekter
på foster och barn som ammas. Försämrad fostertillväxt och effekter på centrala
nervsystemet hos barn har i olika studier rapporterats i grupper med genom-
snittliga blodblyvärden (gravida kvinnor/foster/barn) i området 0,1-0,5 μmol/l.
Det är dock osäkert om effekterna på centrala nervsystemet huvudsakligen beror
på moderns exponering. Det bör noteras att bly upplagras i ben och frisätts under
graviditet och amning, varför även den blyexponering som modern utsatts för
tidigare i livet har betydelse ur risksynpunkt. I svensk allmänbefolkning ligger
blodblynivåerna hos män idag omkring 0,2 μmol/l och hos kvinnor omkring 0,15
μmol/l. Effekter på foster och barn som ammas kan således föreligga i närheten av
dessa nivåer.
I stora studier över allmänbefolkning har påverkan på blodtryck rapporterats,
med en marginell ökning redan vid genomsnittliga blodblynivåer omkring 0,4
μmol/l. En sådan blodtrycksökning kan innebära viss ökad risk för stroke och
hjärtsjukdom. Effekter på njurar, nervsystem och endokrina system samt DNA-
skada har rapporterats hos yrkesmässigt exponerade vid gruppmedelvärden för
blodbly på 1,5 μmol/l. Påverkan på hemoglobinkoncentration, immunsystem och
spermiekvalitet har rapporterats i grupper med genomsnittliga blodblyvärden
omkring 2 μmol/l. Bly är carcinogent på försöksdjur, men endast begränsade
belägg för carcinogenicitet hos människa föreligger.
Det finns inget enkelt samband mellan blodblyhalten och luftblyhalten och det
är därför ej möjligt att ange en luftblykoncentration för den kritiska effekten.
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Tabell 2. Dos-effektsamband (lägsta observerade effektnivåer) mellan bly i blod
(genomsnitt i studerade populationer) och effekter på människa (19).






      Centrala Encefalopati >4,0 >4,0 >4,0
Lätta symptom 1,5-2,0 - -
Neuropsykologiska 1,5-2,0 - <0,52
      Perifera Symptom 1,5 - -
Neurofysiologiska 1,5 - -
      Komplexa Cerebral reaktionspotential 1,5 - -
      effekter Balans 1,5 - -
Hörsel - - 0,5
      Autonoma Hjärtfrekvensvariabilitet 1,5 - -
Blod Anemi >3,0 >3,0 >3,0
Hemoglobinkoncentration 2,0-2,5 - -
Hemmetabolism 0,1-0,3 - -
Nukleotidmetabolism 0,3 - -
Njurar Tubulära 1,5 - 0,5?
Glomerulära 2,0? 0,5? 0,5?
Kardiovaskulära Blodtryck 1,5-2,0? 0,4 1,8?











      Kvinnor Abort ?4 0,5? -
Fostertillväxt - 0,1? -
Neuropsykologiska - - <0,52
      Män Endokrin funktion 1,5 - -
Spermiekvalitet 2,0 - -
Fertilitet 2,0? - -
Magtarmkanalen Förstoppning, buksmärtor >3,0 >3,0 >3,0
?=Begränsade data, inkonsistenta resultat och/eller möjlig/trolig konfounding.
-= Ej relevant eller ej tillräckligt studerat.
1Intervallen representerar flera olika studier.
2Osäkerhet föreligger om effekter huvudsakligen beror på exponering före eller efter födelsen.
3Bortsett från reproduktion.
4Nivåer ej klarlagda, troligen höga.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden
Xylener
2005-09-14
Detta underlag baseras i huvudsak på ett dokument från IPCS (42) samt
publicerade artiklar fram till 2004. Kriteriegruppen har tidigare publicerat
ett vetenskapligt underlag för xylen (50).
Kemisk-fysikaliska data
o-xylen m-xylen p-xylen
CAS nr 95-47-6 108-38-3 106-42-3






Summaformel C8H10 C8H10 C8H10
Molvikt 106,16 106,16 106,16
Densitet (g/cm3, 25oC) 0,876 0,860 0,857
Kokpunkt (oC, 101,3 kPa) 144,4 139,1 138,3
Smältpunkt (oC, 101,3 kPa) -25,2 -47,9 13,3
Ångtryck (kPa vid 20oC) 0,66 0,79 0,86
Fördelningskvot (Polja/luft) 4360 3842 3694
Fördelningskvot (Pblod/luft) 31 26 38
Fördelningskvot (Polivolja/blod) 140 146 98
Fördelningskvot (Poktanol/vatten) 3,12 3,20 3,15
Vattenlöslighet (mg/l) 142 146 185









Xylen är ett aromatiskt kolväte som vid rumstemperatur är en färglös och bränn-
bar vätska med aromatisk lukt. Lukttröskeln för xylenblandning i luft är ca 1 ppm
(4,35 mg/m3) (42). Xylener finns i tre isomera former, orto-, meta- och para-
xylen. Alla tre isomerererna är lösliga i organiska lösningsmedel som etanol,
dietyleter, aceton och bensen. Den tekniska produkten innehåller 40-60% m-xylen
och 10-20% av respektive etylbensen, o-xylen och p-xylen.
Xylen destilleras huvudsakligen från petroleum och i mindre utsträckning
från kol. Cirka 92% av blandade xylener används i bensin. p-Xylen används vid
framställning av dimetylterftalatfilm och ftalsyradiisooktylester vid produktionen
av polyesterfibrer och film. o-Xylen används huvudsakligen för produktion av
ftalsyraanhydrid vid framställning av ftalatplast. m-Xylen används vid fram-
ställning av isoftalsyra för framställning av polyesterplast. Blandade xylener
används främst som lösningsmedel vid tillverkning av målarfärg samt till
parfymer, pesticider, läkemedel, gummi, plast och i läderindustrier (42).
Arbetare inom den kemiska industrin och färgindustrin och arbetare som
använder produkter med innehåll av xylen (t.ex. målare och tryckeriarbetare) kan
vara yrkesmässigt exponerade. Yrkesmässig exponering för enbart xylen är dock
sällsynt. På histologiska laboratorier kan exponeringsnivån ligga mellan 20-70
ppm (90-300 mg/m3) (80). Oftast föreligger blandexponering med andra organiska
lösningsmedel som toluen, etylbensen, n-hexan och isopropanol. En typisk expo-
neringsnivå för ett helt arbetsskift på olika typer av målerier är lägre än 5 ppm (20
mg/m3). I tryckerier och kemiska industrier kan exponeringen under korta tider
nå upp till 100–200 ppm (400-900 mg/m3) (9, 42, 89) och vid golvläggning kan
koncentrationer på upp till 7000 ppm (30 000 mg/m3) förekomma (62).
Upptag, biotransformation och utsöndring
Den huvudsakliga exponeringsvägen för xylen är inandning av ånga. Vid
experimentell exponering av försökspersoner för upp till 200 ppm (870 mg/m3) av
olika xylenisomerer har det relativa upptaget rapporterats vara 59-64% (75, 84).
Det relativa upptaget är oberoende av fysisk aktivitet, sålunda ökar det absoluta
upptaget av xylen i proportion till ökning i arbetsbelastning och lungventilation
(75). Även blodhalter ökar med ökad arbetsbelastning. Efter 2 timmars expo-
nering för 50 ppm (217 mg/m3) m-xylen under 50 W arbete var den maximala
koncentrationen i blod 11.2 μmol/l (ca 1,2 mg/kg) (24). Vid exponering för 200
ppm (870 mg/m3) xylen (blandning) under 30 min i vila var blodhalterna 1,6
mg/kg (ca 15 μmol/l) (98). Efter 90 min exponering (200 ppm) vid 50 W arbete
kom blodhalterna upp till 7 mg/kg (ca 66 μmol/l) i samma studie.
Hudupptag av vätskeformigt xylen har studerats genom att försökspersoner har
haft handen i flytande m-xylen i 15 respektive 20 min. Absorptionen beräknades
vara 2- 2,5 μg/cm2/min, baserat på utsöndrad mängd m-metylhippursyra i urin (54,
72). Om ECETOC-kriterier för hudmärkning tillämpas (16), dvs. exponering av
2 000 cm2 hud under 1 timme, blir den absorberade dosen via hud 240-300 mg,
vilket motsvarar 24-30% av absorberad dos via inhalation vid nuvarande svenska
nivågränsvärdet (200 mg/m3) och antagandet att 10 m3 luft inhaleras under
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8 timmar och 50% upptag. Hudexponering för xylen i vätskeform kan sålunda
resultera i signifikant absorption.
Hudupptag av ångformig xylen har studerats hos 5 män exponerade för 300
eller 600 ppm (1305 eller 2610 mg/m3) xylen i 3,5 tim. Den totala absorptionen
av m-xylen var i samma storleksordning som vid inhalationsexponering under lika
lång tid för knappt 10 ppm (44 mg/m3) xylen (74). Det innebär att bidraget via hud
till den totala dosen vid helkroppsexponering kan beräknas vara 1,7-3,3% av in-
halerad dos. I en studie (56) beräknades bidraget av det dermala upptaget med
hjälp av en fysiologiskt baserad farmakokinetisk modell till 1,8%. I en senare
studie har bidraget av ångformigt upptag av xylen beräknats till 0,2% (47). Beräk-
ningarna gjordes utifrån referensexponering via inhalation (30 min för 19 mg/m3
(4 ppm)) och exponering av underarmen och handen för m-xylen i 20, 45, 120 och
180 min på sex män. Koncentrationen av xylen mättes i utandningsluft.
Alla xylenisomerer absorberas oralt hos råttor. Maximal koncentration i blod
uppnåddes 4 tim efter engångsdoser (sondmatning) av 0,5-4 g m-xylen eller 1,1 g
p-xylen per kg kroppsvikt (42).
Xylen distribueras snabbt med blodet till kroppens olika organ. För väl genom-
blödda organ tar det bara några få minuter att uppnå jämvikt av xylen medan det
tar några timmar för muskler och flera dagar för fettväv (76). Xylen har hög
affinitet till fettväv. Halveringstiden för xylen i subkutant fett hos människa har
uppmätts till cirka 58 timmar (20). Upprepad exponering för xylen, 90-200 ppm
(413-870 mg/m3) i 5-6 dagar visade att omkring 3,7-8,0% av det totala lung-
upptaget återfanns i fettvävnad (20, 75).
Xylen har visats passera placenta hos människa och gnagare (14, 29, 65, 92).
Autoradiografi på hanmöss som inhalerat 14C-xylen visade en ackumulering
av icke flyktiga metaboliter, huvudsakligen metylhippursyra, i luktloben (30).
Ansamlingen av metylhippursyra i luktloben kan tyda på en transport från näsans
slemhinna till luktloben men den skulle också kunna förklaras av en transport
från blodet.
Merparten av absorberad xylen (storleksordning 95%) utsöndras som metabo-
liter i urin hos människa, medan endast en mindre del elimineras oförändrad i
utandningsluft (73). Clearance av p-xylen från blod har beräknats till 2,6 liter/kg
och timme vid 20 ppm (87 mg/m3) och 1,6 liter/kg och timme vid 70 ppm (304
mg/m3), dvs. i samma storleksordning som leverblodflödet, vilket tyder på
hög metabol kapacitet (94).
De huvudsakliga biotransformationsvägarna för xylen är sammanfattade i
figur 1. Xylen omvandlas huvudsakligen till metylbensoesyra via mikrosomal
sidokedjeoxidation. Därefter sker en koppling till glycin varvid metylhippursyror
bildas och utsöndras i urinen. Glycinkonjugeringen kan mättas hos människa vid
höga xylenkoncentrationer och detta har beräknats ske vid 270 ppm (1174 mg/m3)
vid måttligt tungt arbete och vid 780 ppm (3393 mg/m3) i vila (71). Aromatisk
oxidation av xylener till dimetylfenoler (figur 1) utgör endast 1-3% av den totala
metabolismen (22, 73). Små mängder av glukuronidestrar av metylbensoesyra och




























Figur 1. Metabolism av m-xylen (omarbetad från ref. 73).
De flesta metabolismstudier av xylen har utförts på råttor. Även hos råttor
är den huvudsakliga metabolismvägen oxidation av en av metylgrupperna (18).
Speciellt för råtta är dock att relativt stor andel xylen metaboliseras till metylmer-
kaptursyra, några procent efter exponering för m- och p-xylen och 10-20% efter
exponering för o-xylen (95, 96). Det är möjligt att det bildas xylenoler och deras
reaktiva intermediärer via aromatisk oxidation men i så fall endast i obetydlig
omfattning (45).
Hos yrkesmässigt exponerade har två utsöndringsfaser med halveringstider på
3,6 respektive 30 tim observerats för metylhippursyra i urin (19).
I en inhalationsstudie på människa vid 50 ppm m-xylen sågs ingen könsskillnad
i upptag, biotransformation och utsöndring av xylen (24).
Biologisk exponeringsmätning
Vanligen används metylhippursyra i urin som biologisk indikator för xylen.
Analyserna utförs mestadels med vätskekromatografi med UV-detektion. Metyl-
hippursyra finns inte hos oexponerade människor. Utsöndringen av metylhippur-
syra är proportionell mot exponeringsnivån vid såväl låga (<15 ppm xylen) (44)
som högre (upp till cirka 100 ppm) (38) xylennivåer. I en reviewartikel anges 8
timmars exponering för 100 ppm (435 mg/m3) motsvara 1,5-2 g metylhippursyra
per g kreatinin i urinprov taget efter arbetsdagen (53). Detta är ett medelvärde från
flera studier. Mätningar av xylen i blod, urin och utandningsluft utgör också
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tillförlitliga markörer för exponering för xylen (8, 86). Dessa analyser utförs
vanligen med gaskromatografi.
Tyskland har ett bindande biologiskt gränsvärde (BAT, Biologischer
Arbeitsstoff-Toleranz-Wert) för metylhippursyra i urin på 2000 mg/l efter
arbetsskiftet och i USA rekommenderar ACGIH ett biologiskt gränsvärde
(BEI, Biological Exposure Indices) på 1,5 g/g kreatinin efter arbetsskiftet.
Toxiska effekter
Humandata
Neurologiska och psykologiska förändringar har observerats hos arbetare
exponerade för blandningar av lösningsmedel där xylen ingår (42). Vanliga
akuta symptom är huvudvärk, trötthet, yrsel och berusning. Långvarig och/eller
höggradig exponering kan leda till allvarlig hjärnskada, sk. psykoorganiskt
syndrom (POS), eller kronisk toxisk encefalopati, vilken kännetecknas av för-
sämrat minne, inlärningsförmåga och koncentrationsförmåga, samt emotionella
symptom som trötthet och nedstämdhet (52, 61, 69). Denna typ av skada har oftast
relaterats till exponering för blandningar av lösningsmedel. Kvantitativa uppgifter
om exponeringen saknas vanligen varför dos-responssamband inte kan beskrivas.
Från en studiebas av 994 arbetare exponerade för lösningsmedel valdes utifrån
personlig heldagsmätning 175 arbetare exponerade för en blandning av lösnings-
medel innehållande ≥70% xylen. Arbetarna hade varit exponerade i medeltal 7 år.
Xylenhalten var 14 (geometriskt medelvärde) och 21 ppm (aritmetiskt medel-
värde), med individuella värden upp till 175 ppm (8-timmars tidsvägt medel-
värde). Man fann en ökad prevalens symptom hos de exponerade arbetarna
jämfört med en oexponerad kontrollgrupp (n=241). Symptomen var effekter på
CNS (illamående, ångest, glömska, försämrad koncentration) samt irritations-
effekter (effekter på ögon, näsa och hals). Man såg ingen ökning av antalet vita
blodkroppar eller påverkan på lever och njurar (89). Hos 233 arbetare (valda från
samma studiebas) exponerade för en blandning av 4 ppm xylen (geometriskt
medelvärde) med individuella värden upp till 103 ppm (8-timmars tidsvägt
medelvärde) och 3 ppm toluen (geometriskt medelvärde, maxvärde 203 ppm)
var prevalensen av CNS-relaterade symptom högre än hos kontrollgruppen
(241 oexponerade arbetare) (9). De båda studierna är svårbedömda pga. brister
i studiernas design, bl.a. frågeformulärets utformning och att endast ett fåtal
symptom uppvisar förväntade dos-responssamband.
I en studie av laboratoriepersonal exponerade för xylen och formaldehyd
studerades ”event related potentials” med hjälp av EEG. Ett samband påvisades
mellan m-metylhippursyra i urin och latenstid (55). Studien av Liscic et al. är ej
tillräckligt väl beskriven för att tillåta bestämda slutsatser. Det går t.ex. ej att
avgöra om personerna var under pågående exponering under registreringen.
Formalinexponering kan också ha spelat roll.
I en rapport med 38 akut xylenförgiftade yrkesmässigt exponerade var påverkan
på CNS (huvudvärk, illamående, yrsel), symptom från matsmältningssystemet
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(illamående, kräkningar), leverskador, njurskador samt irritation i ögon, näsa och
hals vanliga symptom (5). Huvudvärk, yrsel och illamående observerades efter
exponering för ca 700 ppm (3031 mg/m3) xylen. Exponeringen som varade i cirka
1 timme uppstod på ett sjukhuslaboratorium då 1 liter xylen hälldes i en vask.
Symptomen som rapporterades av 9 av 15 exponerade varade i 2-48 timmar (48).
Närmare tjugo studier med experimentell exponering för o-, m-, p-xylen eller
blandningar av xylener har utförts på försökspersoner. Merparten av studierna
utfördes vid Institutet för Arbetshygien i Helsingfors. Sammanfattningsvis visar
dessa att övergående effekter av xylen på CNS uppkommer vid några timmars
exponering för omkring 100 ppm. Vid denna nivå har påverkan på reaktionstid,
koordinationsförmåga, minne och balans iakttagits i flera studier (15, 82, 83).
Savolainen et al. (82) jämförde effekter av konstant och varierande halt av xylen
i en liten grupp försökspersoner (n=6) under sex timmar per dag i två veckor.
Effekterna var mer uttalade i början av exponeringen och vid fluktuerande halter
jämfört med jämn exponering med samma tidsvägda medelvärde (100 ppm).
I en annan undersökning (83) studerades åtta försökspersoner under sex dagars
exponering för konstant 90 ppm (392 mg/m3) eller fluktuerande halter mellan
64 ppm (278 mg/m3) och 200 ppm (870 mg/m3), med ett tidsvägt medelvärde av
92 ppm (400 mg/m3). Lätt fysiskt arbete, 4 x10 minuter med 100 W belastning på
ergometercykel, utfördes dagligen. Effekter kunde ses på balans, koordination och
reaktionstid vid konstant exponering för 90 ppm (392 mg/m3) xylen. I en annan
studie med 10 försökspersoner konstaterades att fyra timmars exponering för 100
ppm (435 mg/m3) xylen (odefinierad sammansättning) resulterar i försämrade
prestationer i två olika test av reaktionstid samt i ett minnestest (15).
Ingen försämrad prestation i psykologiska test eller irritation i ögon, näsa och
hals rapporterades efter exponering av 16 män för 70 ppm (304 mg/m3) p-xylen i
4 timmar (1).
I en kammarstudie exponerades 56 friska försökspersoner (28 kvinnor och 28
män) vid två tillfällen, för 50 ppm m-xylen samt för ren luft under 2 timmar.
Försökspersonerna skattade upplevda besvär med frågeformulär (Visuell Analog
Skala) före, under och efter exponeringarna. Symptomen som skattades var
obehag i ögonen, obehag i näsan, obehag i svalg och luftrör, tungt att andas,
lösningsmedelslukt, huvudvärk, trötthetskänsla, illamående, yrsel och berusnings-
känsla. Vid xylenexponering ökade alla symptom signifikant (p≤ 0.05, Wilcoxon
signed rank test) vid någon tidpunkt (efter 60 eller 118 minuters exponering) hos
båda eller något av könen. Skillnaden i skattning av symptom före och under
exponeringen var dock liten (3-12 mm, motsvarar ”knappast” till ”något”) utom
för lösningsmedelslukt (34-45 mm, ”något” till ”ganska”). Endast i symptom-
skattningen obehag i svalg och luftrör var det signifikant skillnad mellan könen.
Andra effekter som mättes i studien var: lungfunktion, blinkfrekvens, nässvullnad,
färgseende och inflammationsmarkörer i nässköljvätska. I dessa effektmått sågs
ingen påverkan av xylenexponeringen (23).
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I en studie från 1943 rapporteras irritation i ögon, näsa och hals efter
exponering av 10 personer för 200 ppm xylen (odefinierad sammansättning)
i 3-5 minuter (66).
Fyra av sex personer rapporterade ögonirritation efter exponering i 15 min
för 460 och 690 ppm (2000 och 3000 mg/m3) av en lösningsmedelsblandning
innehållande 7,6% o-, 65% m-, 7,8% p-xylen samt 19,3% etylbensen. En av sex
rapporterade ögonirritation vid 230 ppm (1000 mg/m3), medan ingen irritation
observerades vid 110 ppm (500 mg/m3) (7).
Erytem, brännande och stickande känsla rapporterades inom 10 minuter hos
försökspersoner som höll handen i flytande xylen. Symptomen avtog inom
10-60 min efter exponeringen (21, 54, 72). Ett fall av kontakturtikaria av xylen
finns rapporterat (97).
Levereffekter har rapporterats hos xylenexponerade arbetare men kvantitativa
uppgifter om exponeringsnivåer saknas i dessa studier. I en fallrapport hade en
42-årig målare huvudsakligen exponerad för xylen, ökade ASAT (Aspartat-
aminotransferas) och ALAT (Alanin-aminotransferas) halter i serum samt
normalt γ-GT (γ-Glutamyltransferas). Han hade låg alkoholkonsumtion men fett-
förändringar i levern observerades vid biopsi (17). Femton arbetare inom kemisk
industri och 8 målare hade förändrade levertester efter flera års exponering för
lösningsmedel. Levertesterna normaliserades inom 3-6 veckor efter avslutad
exponering (85). Av 156 patienter undersökta för lösningsmedelsskada hade 23
patienter ökade aminotransferaser i serum. Leverhistologi visade förfettning hos
11 patienter och hos sex av dessa observerades även fokal nekros (13). Hos 13
av 25 arbetare inom kemisk industri som exponerats för bl.a. toluen, xylen och
metyletylketon observerades förhöjda halter av leverenzymerna γ-GT, serum
ASAT och ALP (alkalisk fosfatas) (25). Tecken på att leverskador är vanligare
hos byggnadsmålare än hos snickare har observerats (58) medan en annan studie
av 47 arbetare exponerade för 19 ppm (82 mg/m3, median) xylen inte påvisat
någon påverkan på leverenzymer jämfört med oexponerade arbetare (57). Inte
heller någon påverkan på leverenzymerna sågs i en studie där målare med
medelexponering av 6 ppm xylen (26 mg/m3) undersöktes (51).
I en fall-kontrollstudie studerades 30 fall (20-59 år gamla) med fettlever
(diagnostiserad med biopsi) och 120 slumpmässigt utvalda kontroller från samma
geografiska område. Exponeringsbedömningen baserades på frågeformulär om
arbetstitel och lösningsmedelsexponering (lösningsmedlet ej definierat) inom
arbetet. Resultatet för de som varit moderat exponerade mer än 1 år de senaste
15 åren visade en åldersjusterad Mantel-Haenszel odds kvot på 4,3 (95% KI 1,2-
15). För högexponerade var oddskvoten 7,7 (95% KI 1,7-48) vilket indikerar att
yrkesmässig lösningsmedelsexponering kan medföra fettlever (59).
Djurdata
Xylen har låg akut toxicitet vid inandning och oral administration. Hos mus och
råtta har LC50-värdet vid inhalation varierat mellan 4300 och 6000 ppm för de
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olika xylenisomererna och LD50-värdet vid oral dosering varierar mellan 3,6 och
5,6 g/kg. Ett dermalt LD50 värde på 12 g/kg har fastställts för kanin (42).
Hos möss som exponerades för 500-4000 ppm (2200–17000 mg/m3) m-xylen
bestämdes RD50 (den koncentration som minskar andningsfrekvensen till 50%)
till 1360 ppm (5900 mg/m3 ) (49).
Grupper (4 hanar + 4 honor/grupp) av Mongoliska ökenråttor (Mongolian
gerbils) exponerades kontinuerligt för 0, 160 eller 320 ppm xylen (18% o-, 70%
m-, 12% p-xylen, <3% etylbensen, <0,1% toluen) i tre månader. Fyra månader
efter exponeringen mättes koncentrationen av två markörer för astrogliaceller
(GFA och S-100) och DNA i olika delar av hjärnan. I gruppen som exponerats för
320 ppm var halten GFA och S-100 signifikant ökad i frontala hjärnbarken och
GFA ökad i vermis i lillhjärnan jämfört med kontrollgruppen. I den främre delen
av vermis var GFA-halten även signifikant ökad vid exponering för 160 ppm. I
bakre delen av vermis i lillhjärnan var DNA-koncentrationen signifikant ökad
både efter exponering för 160 och 320 ppm jämfört med kontrollgruppen. Enligt
författarna indikerar resultaten att xylen inducerar ökning av astrogliaceller i vissa
delar av hjärnan som tecken på hjärnskada och att skadan är irreversibel (79).
Hanråttor (n=11) exponerades för 100 ppm m-xylen 6 timmar/dag, 5 dagar/
vecka i 4 veckor. Olika beteendetest gjordes 20 till 60 dagar efter exponeringen.
Jämfört med oexponerade kontroller (n=10) visade den exponerade gruppen
förändrat beteende i ”passive avoidance test” (utfört 39-48 dagar efter expone-
ringen), ”hot-plate test” (utfört 50-51 dagar efter exponeringen) och ”active
avoidance learning (acquisition)” (utfört dag 54 efter exponeringen). Enligt
författarna visar dessa resultat att kortidsexponering för 100 ppm m-xylen ger
bestående beteendeförändringar hos råttor. Xylen inducerade samma beteende-
förändringar som trimetylbensener (TMB) (32). Om xylen och TMB påverkar
det dopaminerga systemet på samma sätt som visats för toluen skulle detta kunna
förklara de visade beteendeförändringarna enligt författarna. En möjlig förklaring
till effekterna på beteendet skulle kunna vara att xylen inducerar en stressreaktion
hos råttorna. Många lösningsmedel, xylen inkluderat, har visats inducera EEG-
förändringar liknande de som lukten av rått-predatorer (t.ex. räv och vessla)
orsakar. Denna hypotes är även förenlig med påverkan på det dopaminerga
systemet som är kopplat till stressreaktioner (32).
Xylen (ospecificerad) var svagt hudirriterande hos kanin och marsvin efter en
enstaka applicering (37). Applicering av 0,5 ml p-xylen på kaninhud i 4 tim under
ocklusion ansågs vara irriterande enligt EECs kriterier (43). Xylen medförde
erytem och ökad kapillär permeabilitet i huden hos råtta som följd av frigjort
histamin och 5-hydroxytryptamin (10). Inga publicerade data har hittats om
hudsensibilisering av xylen.
Applicering av 0,05-0,5 ml flytande xylen (individuella isomerer eller ospeci-
ficerad blandning) i kaninögon medförde omedelbart obehag och kramp i ögon-
locken följt av lätt irritation i bindhinnan (conjunctiva) samt lätt övergående
hornhinnenekros (37). Applikation av 0,1 ml xylen (ospecificerad) medförde
lätt irritation i kaninöga (46).
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Råttor hudexponerades för 250 μl m-xylen under ocklusion på ryggen i 1
timme. Hudbiopsier tagna innan och 1, 2, 4 och 6 timmar efter exponeringens
början visade ökning av interleukin-1α (max efter 1 och 2 timmar) och inducer-
bart kväveoxidsyntetas (max efter 4 timmar). Enligt författarna kan dessa
markörer eventuellt avspegla xylens hudirriterande förmåga. Studien visade
också på histopatologiska förändringar 6 timmar efter exponeringens början
(blåsbildning och granulocytinfiltration) (33).
Hörselnedsättning hos xylenexponerade råttor har påvisats i flera studier (11,
26, 67, 70). I en studie påvisades effekten efter exponering för 800 ppm av en
xylenblandning 14 timmar/dag, 7 dagar/vecka under 6 veckor (70). I en annan
studie (67) konstaterades en mindre hörselnedsättning efter exponering för 1000
ppm av en blandning av xylen 18 timmar per dag i 61 dagar. I en studie av
Gagnaire et al. gav endast p-xylen (6 timmar/dag, 6 dag/v i 13 veckor) försämrad
hörsel vid 900 ppm (”brainstem auditory evoked response” testades). Effekten
sågs inte vid 450 ppm p-xylen (26). Crofton et al. (11) visade att råttor expo-
nerade för en blandning av xylenisomerer, 1800 ppm, 8 timmar/dag i 5 dagar fick
en hörselnedsättning i mellanfrekvensområdet (8–16 kHz). Detta mönster liknar
det som visats för toluen (11).
Alla tre xylenisomererna påverkar 3:e hjärnnerven (nervus oculomotorius),
som styr ögonrörelser, hos råtta efter i.v. administrering. Tröskelvärdet i blod för
effekten var 1,6-1,9 mmol/l (88). Nystagmus har även rapporterats hos kaniner
exponerade för m-xylen. Effekten på nerven observerades vid blodhalter över
0,3 mmol/l (3). Hos människa skulle den blodhalten vid ett lätt arbete (50 W)
motsvara en lufthalt på ca 1000 ppm (4350 mg/m3), se biologisk exponerings-
mätning.
I flera studier har man efter inhalationsexponering av relativt höga koncentra-
tioner (>1000 ppm, 4 timmar/dag) av xylen konstaterat leverförstoring och ökad
aktivitet av leverenzymer (ASAT, ALAT, ornitincarbamyltransferas) och
cytokrom P450. Man har också sett lindriga förändringar i hepatocyter och
viss påverkan på frisättning av katekolaminer i hjärnan (42).
Bensen har visats inducera benmärgstoxicitet. Vid jämförande studier med
bensen gav xylen ej några tecken på benmärgstoxicitet (73).
Mutagenicitet
Ingen av xylenisomererna var mutagen för Salmonella typhimurium. Xylen-
isomererna har inte befunnits inducera DNA-medierad toxicitet i olika bakterier
med eller utan metaboliskt system (42). Exponering för teknisk xylen, men inte
exponering för m-, eller o-xylen, medförde recessiva letala mutationer i banan-
flugor (12). I samma rapport fastställdes att exponering av råttor för 300 ppm
(1300 mg/m3), 6 tim/dag, 5 dag/vecka i 9, 14 och 18 veckor inte inducerade
kromosomaberrationer i benmärg. Xylen (ospecificerad) inducerade inte syster-
kromatidutbyte eller kromosomaberrationer i humanlymfocyter in vitro (28).
Ingen av xylenisomererna inducerade mikrokärnor i benmärgen hos möss efter




Epidemiologiska studier har inte övertygande visat på någon ökad risk för
cancer efter exponering för xylener. Gerin et al. har utfört en fall-kontrollstudie i
Montreal (27). I studien intervjuades 3730 cancerpatienter och 533 kontroller med
avseende på yrkesmässig exponering (bensen, toluen, xylen och styren). I studien
ingick 15 typer av cancer (ej leukemi). Exponeringsnivåerna var låga och det
förelåg hög korrelation mellan bensen, toluen, xylen och styren. För de flesta
cancertyper observerades ingen ökad risk för dessa ämnen. Ett något högre OR
(5,8, 95% KI 1,5-22,0) för att xylen skulle orsaka coloncancer observerades. I en
annan studie (31) på sannolikt samma material studerades endast risken för colon-
cancer och exponering via arbetsmiljön. Då såg man en icke signifikant ökad risk
(OR 1,9, 95% KI 0,8-4,3) efter exponering för xylen.
I en studie av Anttila et al. studerades cancerincidensen hos 3922 män och 1379
kvinnor som exponerats för styren, toluen eller xylen under perioden 1973-1992
(2). Cancerincidensen för hela kohorten liknade den allmänna befolkningens. För
xylen observerades ingen ökad cancerrisk. Xylenexponeringen baserades på
mätning av metylhippursyra i urin.
I en studie med 192 fall av gliom och 343 kontroller sågs för männen en
signifikant ökad relativ risk efter exponering för organiska lösningsmedel där
xylen ingick (exponeringen klassades av en yrkeshygieniker utifrån fråge-
formulär) RR 2,6 (95% KI 1,3-5,2) (77). 38% av fallen och 14% av kontrollerna
hade varit exponerade för lösningsmedel. Vid analys av data i subgrupper
baserade på typ av självrapporterad lösningsmedelsexponering, visade bensen
RR 5,5 (95% KI 1,4-21,3) medan xylen (RR 3,3, 95% KI 0,6-18,6), toluen och
trikloretylen inte hade någon signifikant ökad relativ risk. Antal oexponerade och
exponerade redovisas inte i subgrupperna. Ingen signifikant ökad relativ risk sågs
hos kvinnorna hos vilka endast 3% av fallen var exponerade.
IARC har bedömt xylen som icke klassificerbart vad avser carcinogenicitet för
människa (IARC grupp 3) (41).
Djurdata
Grupper av råttor, 40 av varje kön, fick 500 mg xylen (ej specificerad) per kg
kroppsvikt i olivolja i 4-5 dagar/vecka i 104 veckor. Kontrollgruppen, 50 djur av
varje kön, fick enbart olivolja. Efter 141 veckor då alla djuren dött, sågs ökning
av totala antalet djur med maligna tumörer, dvs. 13/38 hos hannar och 22/40 hos
honor (jämfört med 11/45 och 10/49 i kontrollgruppen) (60). Enligt IPCS är inte
hopslagningen av alla tumörer lämpligt för analys, särskilt inte när djuren dött
pga. hög ålder (42).
NTP har gjort carcinogenicitetsstudier med teknisk xylen (9% o-, 60% m-, 14%
p-xylen och 17% etylbensen) med Fischer-344 råttor och B6C3F1 möss. Grupper
om 50 djur av varje kön fick 0, 250 eller 500 mg/kg kroppsvikt (råttor) och 0, 500
eller 1000 mg teknisk xylen per kg kroppsvikt (möss) i majsolja via sondmatning i
61
5 dagar/vecka, under 2 år. Man fann ingen behandlingsrelaterad ökning av tumör-
incidensen jämfört med kontrollgruppen (40, 42).
Reproduktionseffekter
Humandata
Graviditeten har studerats hos personal anställda i laboratoriearbete vid Göteborgs
universitet mellan 1968 och 1979. Ett frågeformulär gavs till 782 kvinnor. Svars-
frekvensen var 95%. Vid laboratoriearbete (n = 576), observerades något ökad,
men inte signifikant, skillnad i missfallsfrekvens (RR 1,31, 95% KI 0,89-1,91).
Ingen skillnad i perinatal död eller prevalens av missbildningar observerades hos
spädbarn vars mödrar exponerats för lösningsmedel och de som inte exponerats.
Inga data om xylenexponering fanns i studien (4).
I en finsk kohortstudie av laboratorieanställda fann man inget samband mellan
exponering för xylen och missbildning vid en fall-kontrollanalys, men studiens
power var låg. Däremot fanns ett signifikant samband mellan spontanaborter och
exponering för xylen i en fall-kontrollstudie i kohorten (206 fall och 329 refe-
renter, OR 3,1, 95% KI 1,3-7,5). Exponeringsuppskattningen baserades på arbets-
beskrivningar bedömda av yrkeshygieniker. Blandexponeringar var vanliga (87).
Djurdata
Flera studier uppger att xylen har fostertoxiska effekter (minskad fostervikt,
försenad skelettbildning, ökad postimplantationsförlust) vid inhalationsexponering
på djur (34, 39, 63, 78, 90, 91, 92, 93). Ökad frekvens av skelettanomalier (ökad
incidens av extra revben och ”fused sternebrae”) har rapporterats men inga säkra
belägg för att xylen orsakar missbildningar. Flera av studierna är svårbedömda
pga. oklara och ofullständiga uppgifter om maternell toxicitet och exponerings-
förhållanden.
Hass och medarbetare har studerat den postnatala utvecklingen efter exponering
av råttor för 200 ppm teknisk xylen (ej specificerad) (34) och 500 ppm teknisk
xylen (19% o-, 45% m-, 20% p-xylen och 15% etylbensen) (35, 36) 6 tim/dag, dag
4-20, respektive dag 7-20 av dräktigheten, med neuromotoriska test och minnes-
och inlärningstest. Dag 21 av dräktigheten observerades hos fostren, vid 200 ppm
exponering, högre frekvens av försenad benbildning (69%), fr.a. av os maxillaris,
jämfört med kontrollgruppen (9%) (34). Efter exponering för 200 ppm utfördes
dag 22-24 efter födseln ett neuromotoriskt prestationstest (Rotarod) där man mäter
hur lång tid avkomman kan hålla sig kvar på en snurrande stav. Bland honorna
sågs signifikant minskad tid dag 22 och 23 samt hos hanarna dag 23. Det fanns
inga tecken på maternell toxicitet (34). I den uppföljande studien exponerades
råttorna för 500 ppm och antalet test utökades. 15 exponerade och 13 oexponerade
kullar undersöktes. Inga tecken på maternell toxicitet observerades (foderintag,
viktökning, dräktighetslängd, kullstorlek och avkommans könsfördelning). Hos
avkomman till exponerade mödrar sågs en försenad utveckling av ”air righting
reflex” och dag 28 efter födseln uppmättes signifikant lägre absolut hjärnvikt. Icke
signifikant trend till försämrad prestation i ”Rotarod”- test observerades dag 24-
62
26. Vid 12-14 veckors ålder testades avkomman i ”Morris water maze” som är ett
test på inlärnings- och minnesfunktioner och som går ut på att hitta en icke sedd
undervattensplattform (1 cm under vattenytan) i en rund bassäng. Ett signifikant
sämre resultat observerades bland honor i den exponerade gruppen jämfört med
kontrollgruppen. Generellt sett var effekterna mer uttalade hos honorna (36).
Honorna testades vidare vid 28 och 55 veckors ålder och visade även då för-
sämrade resultat i ”Morris water maze”. Dock inte signifikant försämrat vid
55 veckors ålder (35).
Dräktiga råttor exponerades för teknisk xylen (15% etylbensen, 21% o-, 44%
m- och 19% p-xylen), etylbensen, o-, m-, eller p-xylen (0, 100, 500, 1000 eller
2000 ppm), 6 timmar/dag, dag 6-20 av dräktigheten. Exponering för lösnings-
medlen vid 1000 och 2000 ppm gav minskad viktökning hos mödrarna. Korri-
gerad viktökning (vikt minus vikten av uterus med foster) och födointag var
minskad för etylbensen, o-, m- och p-xylen vid 1000 och 2000 ppm och för
teknisk xylen vid 2000 ppm. Minskad fostervikt dag 21 av dräktigheten, sågs
vid exponering för teknisk xylen, etylbensen, o-, m- och p-xylen i de två högsta
dosgrupperna och för o-xylen och teknisk xylen även vid exponering för 500 ppm.
Inga tecken på teratogena effekter sågs vid någon exponering (81).
Dos-respons samband och dos-effekt samband
De viktigaste studierna över xylens effekter sammanfattas i tabell 1 (humandata)
och tabell 2 (djurdata).
Vid inhalationsexponering för xylen ses ett dos-effektsamband för irritation hos
människa. Fyra av sex försökspersoner rapporterade ögonirritation vid exponering
för 460 eller 690 ppm (2000 eller 3000 mg/m3) xylen i 15 minuter. Hos en
försöksperson observerades ögonirritation vid 230 ppm (1000 mg/m3) (7). Vid
exponering för 200 ppm xylen (ej definierad) under 3-5 min upplevde mer än
hälften av de tio försökspersonerna irritation i ögon, näsa och hals (66). Ingen
ögonirritation observerades vid 110 ppm (478 mg/m3) (7). Ingen irritation i ögon,
näsa och hals rapporterades efter exponering av 16 män för 70 ppm (304 mg/m3)
p-xylen i 4 timmar (1). Signifikant ökning av självskattade irritationsbesvär i ögon
och näsa har rapporterats vid exponering av 56 försökspersoner för 50 ppm m-
xylen under 2 timmar (23). Besvärsskattningen låg i området “knappast” till
“något” på skattningsskalan.
RD50, dvs. den koncentration som minskar andningsfrekvensen till 50%, har
rapporterats vara 1360 ppm (5900 mg/m3 ) för m-xylen hos möss (49). RD50 är ett
mått på sensorisk irritation i andningsvägarna. De av ACGIHs gränsvärden som
baserats på irritation motsvarar i genomsnitt 3% av RD50-värdet. Detta motsvarar
40 ppm för m-xylen.
Även för akuta CNS-effekter ses ett dos-effektsamband hos människa. Flera
studier där försökspersoner exponerades för 90-100 ppm (392- 470 mg/m3) xylen
(15, 82, 83) visar på akuta CNS-effekter (förlängd reaktionstid, balans, koor-
dinationsförmåga). Inhalation av 70 ppm (304 mg/m3) xylen i exponerings-
kammare under 4 timmar påverkade inte den psykofysiologiska funktionen (1). I
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studien av Ernstgård et al. (23) rapporteras marginellt (men statistiskt signifikant)
ökade CNS-besvär (huvudvärk, trötthetskänsla, illamående, yrsel och berusnings-
känsla) vid 50 ppm m-xylen. Symptomen var lindriga och låg i området “knap-
past” på skattningsskalan.
I två epidemiologiska studier (9, 89) rapporterades symptom från CNS (illa-
mående, ångest, glömska, försämrad koncentration) och irritationseffekter (ögon,
näsa, hals) vid genomsnittliga lösningsmedelshalter på 14 respektive 4 ppm
(geometriska medelvärden). De genomsnittliga exponeringsnivåerna var låga i
de två studierna men nivåer upp mot 175 ppm (8-timmars tidsvägt medelvärde)
förekom. De båda studierna är svårbedömda pga. brister i studiernas design, bl.a.
frågeformulärets utformning och att endast ett fåtal symptom uppvisar förväntade
dos-responssamband.
Långvarig och/eller höggradig exponering för lösningsmedelsblandningar där
xylen ingår kan leda till kronisk toxisk encefalopati hos människa, men dos-
responssambandet är dåligt känt.
I djurförsök har effekter på CNS, som bedömts som irreversibla, visats efter
exponering för 100 ppm m-xylen och 160 ppm xylen (18% o-, 70% m-, 12% p-
xylen, <3% etylbensen, <0,1% toluen) i 4 veckor respektive 4 månader (32, 79).
I en studie med xylenexponerade personer har ett signifikant samband med
spontana aborter efter xylenexponering observerats. Dock hade endast två fall ren
xylenexponering (87). Xylen har hos råttor visats orsaka reproduktionstoxiska
effekter. Avkomman till råttor som inhalationsexponerats för teknisk xylen (200
och 500 ppm) under dräktigheten, visade påverkan på nervsystemets utveckling,
dag 22 till 28 efter födseln, med olika neuromotoriska, minnes- och inlärningstest.
Vid den högre dosen (ej testat vid den lägre dosen) kvarstod påvisbara effekter
även i vuxen ålder, mest uttalad hos honorna (34-36). Minskad fostervikt sågs
vid exponering för 500 ppm o-xylen eller teknisk xylen (81).
Xylen är ototoxiskt hos råttor vid ca 800 ppm (3480 mg/m3 ) (70). Det finns
inga studier av ototoxicitet på människa vid ren xylenexponering.
Slutsatser
De kritiska effekterna vid yrkesmässig exponering för xylen bedöms vara
irritation och akut CNS-påverkan. I en experimentell studie rapporteras ökade
irritations- och CNS-besvär vid exponering för 50 ppm m-xylen. Mer uttalad
irritation i ögon, näsa och hals har rapporterats vid kortvarig exponering för 200
ppm. I andra experimentella humanstudier har det visats att exponering för 90
ppm xylen ger försämrad prestation vid neuropsykologiska tester. Exponering
för 70 ppm påverkade inte prestationen vid liknande test.
Kronisk toxisk encefalopati (minnessvårigheter, koncentrationssvårigheter,
depression och trötthet) kan uppkomma vid långvarig och/eller höggradig
exponering för xylen i blandning med andra lösningsmedel. Dos-respons-
sambanden är dock dåligt kända. I djurförsök har effekter på CNS som bedömts
som bestående visats vid exponering för 100 ppm m-xylen och 160 ppm teknisk
xylen. Två oberoende djurstudier stödjer alltså slutsatsen att kronisk CNS-
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påverkan uppkommer vid 100-200 ppm. Det är dock oklart om dessa djurdata kan
översättas till kroniskt neurotoxiska effekter på människa.
Påverkan på nervsystemets utveckling har påvisats hos avkomman till råttor
som exponerats för 200 ppm teknisk xylen under dräktigheten.
Hudkontakt med flytande xylen orsakar erytem samt brännande och stickande
känsla. Upprepad hudkontakt medför avfettning och hudirritation. Hudexponering
för xylen som vätska kan resultera i signifikant systemisk exponering.
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var >70% av exp.
Subjektiva symptom relaterade
till CNS och irritation i ögon,
näsa och hals.
89
50 (218) 56 (28 män och
28 kvinnor),
2 tim
m-xylen Ökad skattning av besvär
relaterade till CNS och irritation
i ögon, näsa och hals.
23
70 (304) 16 män, 4 tim p-xylen Ingen försämrad prestation i
psykologiska test. Ingen irritation
i ögon, näsa eller hals.
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Irritation i ögonen, näsan och
halsen hos mer än hälften av
försökspersonerna.
66
460 (2000) 15 min Blandning: 20%
etylbensen
Ögonirritation. 7
GM = Geometriskt medelvärde
AM = Aritmetiskt medelvärde
TM = Tidsvägt medelvärde
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100 (435) Råtta m-xylen, 6 tim/dag,
5 dag/v i 4 vecor
Beteendeförändringar i olika





xylen (18% o-, 70% m-,
12% p-xylene, <3% etyl-
bensen, <0,1% toluen),
kontinuerligt i 4 månader
Ökning av gliacellsmarkörer
och DNA i vissa delar av
hjärnan.
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200 (870) Råtta Teknisk xylen (ej spec),
6 tim/dag,
dag 4-20 av dräktigheten
Försämrat resultat i
inlärnings- och minnestest
och försenad benbildning hos
avkomman.
34
450 (1960) Råtta p-xylen, 6 tim/dag,
6 dag/v i 13 v
Inga hörselskador. 26
500 (2175) Råtta o-xylen eller teknisk
xylen (15% etylbensen,
21% o-, 44% m- och 19%
p-xylen), 6 tim/dag,
dag 6-20 av dräktigheten
Minskad fostervikt dag 21
av dräktigheten.
81
500 (2175) Råtta Teknisk xylen (ej spec),
6 tim/dag,




som kvarstod upp i vuxen
ålder, mest uttalad hos
honorna.
35, 36
800 (3480) Råtta Xylenblandning (10% p-,
80% m-, 10% o-),
6 veckor
Hörselskador. 70
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Sammanfattning
Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag för hygieniska gränsvärden. 26. Arbete och
Hälsa 2005:16:1-78. Arbetslivsinstitutet, Stockholm.
Sammanställningar baserade på kritisk genomgång och värdering av de vetenskapliga
fakta, vilka är relevanta som underlag för fastställande av hygieniskt gränsvärde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits från Kriteriegruppen för hygieniska
gränsvärden under perioden juli 2004 – september 2005.
Nyckelord: Aluminiumtrifluorid, Ammoniumfluorid, Fluorväte, Hygieniskt gränsvärde,
Kalciumfluorid, Kaliumfluorid, Natriumfluorid, Oorganiskt bly,
Riskvärdering, Toxikologi, Vetenskapligt underlag, Xylener.
Summary
Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 26.
Arbete och Hälsa 2005:16:1-78. National Institute for Working Life, Stockholm.
Critical review and evaluation of those scientific data which are relevant as a background
for discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume consists of the
consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish National Institute of
Occupational Health from July, 2004 through September, 2005.
Key Words: Aluminum trifluoride, Ammonium fluoride, Calcium fluoride, Hydrogen
fluoride, Inorganic lead, Occupational exposure limit (OEL), Potassium
fluoride, Risk assessment, Scientific basis, Sodium fluoride, Toxicology,
Xylenes.
An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXVI" is
published in Arbete och Hälsa 2005:17.
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